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Introducción 
I. CONCEPTO DE ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHÓLICA 
 
La esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) es una entidad clínico-morfológica 
caracterizada por hallazgos histológicos en el hígado similares a los observados en 
la hepatopatía alcohólica, pero que afecta a pacientes que no consumen alcohol en 
cantidades conocidas como causantes de daño hepático (1).  
Desde un punto de vista patogénico, la EHNA puede definirse como una 
enfermedad metabólica del hígado que resulta del depósito inicial de triglicéridos en 
el citoplasma de los hepatocitos, a lo que suelen sumarse posteriormente lesiones 
degenerativas de los hepatocitos, infiltrado inflamatorio, y fibrosis (2). La fibrosis 
puede progresar hasta el estadio de cirrosis. Así pues, la EHNA es un espectro 
lesional que, al igual que la hepatopatía alcohólica, va desde una esteatosis simple, 
a través de una esteatohepatitis con grados progresivos de fibrosis, hasta una 
cirrosis con grasa. Estas tres fases se denominan respectivamente esteatosis no 
alcohólica, esteatohepatitis no alcohólica, y cirrosis esteatohepatítica (1,3,4). 
A pesar de que hace cuatro décadas ya se había descrito esteatosis, 
inflamación y fibrosis en hígados de individuos obesos y de operados con bypass 
intestinal (5-9), no es hasta 1980 cuando Ludwig et al. (1) acuñaron el término de 
EHNA, basados en dos criterios principales: cambios grasos con hepatitis lobular y 
ausencia de alcoholismo. Previamente se habían empleado otros términos para 
denominar a esta enfermedad como los de hepatitis pseudoalcohólica (10), hepatitis 
“alcohol-like” (11), hepatitis grasa (12,13), esteatonecrosis (14), hepatitis diabética 
(15), etc. Pero en la actualidad se utiliza el de EHNA de manera universal (3,4,16).  
Se trata de una enfermedad de interés creciente, ya que cada vez se 
diagnostica con mayor frecuencia (17). Constituye probablemente la tercera causa 
de enfermedad hepática, tras la hepatopatía alcohólica y el virus de la hepatitis C 
(18-20). Por su estrecha asociación con la obesidad y la elevada prevalencia de 
ésta, hay autores que consideran a la EHNA como la causa más frecuente de 
hepatopatía en la sociedad americana. Por ello, siempre debería considerarse entre 
las posibilidades diagnósticas de pacientes sin otra causa identificable de 
enfermedad hepática crónica, especialmente en presencia de alguno de los factores 




   
II. EPIDEMIOLOGÍA Y CONDICIONES ASOCIADAS 
 
La prevalencia e incidencia de la EHNA son difíciles de determinar, 
estimándose en 5,1/100.00 habitantes la prevalencia y en aproximadamente 
1/100.000 habitantes/año su incidencia. Se ha detectado en el 1,2-9% de las 
biopsias hepáticas, con una proporción de 1:10-15 con respecto a la hepatitis 
alcohólica (24-27). Aunque tradicionalmente se ha considerado como una 
enfermedad infrecuente, su prevalencia real probablemente sea mayor, ya que 
muchos pacientes con elevación sérica de las enzimas hepáticas y resultados 
negativos en el estudio etiológico de enfermedad hepática pueden tener una EHNA 
(22,28). En un estudio reciente efectuado por nosotros encontramos un incremento 
de casos de EHNA durante los últimos 5 años, comparando con los años previos 
(3,38% vs 0,97% de todas las biopsias hepáticas), con una incidencia de 3,67 
casos/100.000 habitantes/año frente a la previa de 1/100.00 habitantes/año (29).  
 Aunque la etiología y mecanismos patogénicos de la EHNA no son bien 
conocidos, en todas las series publicadas se repite una serie de situaciones clínicas 
denominadas “factores de riesgo” para la aparición de la enfermedad (Tabla 1; pág. 
3). De todas ellas, el sexo femenino (65-83%), la obesidad (47-100%), la diabetes 
mellitus tipo 2 (34-55%) y la hiperlipemia (20-81%) son las que más se repiten en los 
diferentes estudios de pacientes con EHNA (1,4,12, 27,30-35) (Tabla 2. A; pág 4). 
Además, es frecuente la asociación de varios factores de riesgo, hecho  
especialmente frecuente en el caso de la diabetes y la obesidad (70-95%). La suma 
de factores de riesgo parece tener un papel aditivo en cuanto a riesgo o severidad 
de la EHNA. 
Sin embargo, a pesar de que clásicamente se ha considerado que es una 
enfermedad de mujeres de mediana edad, obesas y diabéticas, en las series más 
recientes se ha observado un nuevo perfil de la EHNA: el diagnóstico se realiza a 
una edad más temprana, la frecuencia en varones es mayor (53%), y la mayoría de 
los pacientes no son diabéticos ni obesos. Es más, hasta en el 46% de los casos no 
se identifica ningún factor predisponente conocido para la EHNA (16,29,36-38) 




Tabla 1. Condiciones asociadas a la EHNA 
 
1. SEXO FEMENINO 
2. FACTORES NUTRICIONALES METABÓLICOS 
-Obesidad    -Malnutrición proteica 
-Diabetes mellitud tipo 2  -Pérdida de peso acelerada 
-Hiperlipemia    -Ayuno 
-Síndrome X    -Nutrición parenteral total 
-Glucosa intravenosa la semana previa a la muerte 
 
3. FACTORES GASTROINTESTINALES 
 
-Bypass yeyunoileal o yeyunocólico 
-Resección extensa de intestino delgado 
-Gastroplastia para obesidad mórbida 
-Derivación biliopancreática 




-Amiodarona, maleato de perxhexelina y 4,4´-dietilaminoetoxihexestrol 
-Estrógenos sintéticos 
-Tamoxifeno 




-Acidos 2-arylpropiónicos (pirprofeno, naproxeno, ibuprofeno y 
  ketoprofeno) 
-Antidepresivos (amineptina y tianeptina) 
-Tetraciclinas 




-Lipodistrofia de miembros inferiores 
-Enfermedad de Weber-Christian 
-Abeta e hipobetalipoproteinemia 
-Enfermedad de Wilson 
-Síndrome de Reye 
-Higado graso del embarazo 
-Síndrome del aceite tóxico 
 






Tabla 2. Series clínico-patológicas de EHNA (A y B) 
A 
n edad (años)  Mujeres (%)    Obesidad (%)       Diabetes (%)     Hiperlipemia(%)      SAT(%) 
 
Hilden et al. (1973)   32   53        53            -         -              -         - 
Adler et al. (1979)   29   46        76         100          2             48                 -  
Ludwig et al. (1980)  20   54        65           90        50             67         - 
Itoh et al. (1987)   16   52        75         100          5             63         - 
Moreno et al. (1987)  40   51        67           85        32             40       23 
Diehl et al. (1988)   39   52        81           71        55             20         - 
Lee (1989)    49   53        78           69        51              -         - 
Powell et al. (1990)   42   49        83           95        36             81         - 
Laurin et al. (1996)   40   48        72           70        27            -         - 
Pinto et al. (1996)   32   49        75           47        34            28         - 
________________________________________________________________________________________________________ 




Bacon et al. (1994)   33   47       42          39        21             21        - 
Teli et al. (1995)   40   57       45          30        10             23        - 
Baldridge et al. (1995)   14   13           29        100          0             36         - 
George et al. (1998)   51   47       49                  -                             -              -        - 
Pérez-Carreras et al. (1998) 50   44       33          17          7             34        3 
            
Total/Valor medio           188   42       40          46.5          9.5      40 
 
Adaptado de James OFW, Day CP. Non-alcoholic steatohepatitis (NASH): a disease of emerging identity and importance. J Hepatol 1998;29:495-501  
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Analizaremos a continuación algunos de estos factores asociados a la EHNA, 
según las distintas series que se han ido publicando durante los últimos 10-15 años. 
 
SEXO FEMENINO  
 
La EHNA tradicionalmente ha sido asociada a mujeres de edad madura. 
Analizando globalmente la mayoría de las series publicadas de pacientes con EHNA, 
se observa que un 65-83% son mujeres, con una edad media de 46-57 años 
(1,4,30,32). No se conoce la razón de esta mayor frecuencia, aunque se ha 
especulado que un efecto hormonal o la mayor prevalencia de la obesidad en el 
sexo femenino podrían jugar algún papel. De hecho, es posible que el papel del sexo 
en el desarrollo de la esteatosis hepática y de la EHNA haya sido sobrevalorado en 
muchos estudios y quizá confundido por coexistir con la obesidad (26,39). A favor de 
esta hipótesis se encuentra el hallazgo de que la  esteatosis hepática demostrada 
por TAC es igual de frecuente en ambos sexos y que en estudios de necropsias se 
ha encontrado igual prevalencia de EHNA entre ambos sexos. Series recientes de 




Es la condición que se asocia con mayor frecuencia puesto que, según la 
mayoría de estudios, un 69-100% de pacientes con EHNA son obesos. Esta 
asociación es importante, ya que la prevalencia de la obesidad en USA llega a ser 
del 40% (1,4,30-32,40). Desde hace muchos años se sabe que la obesidad se 
acompaña de cambios histológicos hepáticos (5). Salvo en los clásicos trabajos de 
Thaler (1962 y 1972) (41,42) y también de Adler y Schaffner (1979) (12), antes de 
los años ochenta sólo se reconocían en los obesos lesiones hepáticas de tipo 
esteatósico (43,44). Es a partir de 1980 cuando, tras la publicación por Ludwig et al. 
de su famoso estudio en 20 pacientes no alcohólicos, comienzan a reconocerse 
otras lesiones hepáticas en la obesidad (1). En la actualidad se considera un hecho 
comprobado que la obesidad se asocia con frecuencia a lesiones hepáticas de 
esteatosis, esteatohepatitis, e incluso fibrosis y cirrosis (1,12,21,39,45-48).  
En la última década se han publicado varios estudios que analizan las 




Tabla 3. Espectro de la hepatopatía asociada a la obesidad 
________________________________________________________________________________________________________ 
 
       Adler y Schaffner      Braillon et al. Klain et al. Silverman et al. García-Monzón et al.          Total/ 
           (1979)         (1985)     (1989)      (1990)          (2000)                  Valor medio 
 
 
Nº de pacientes     29   50      100                    100   46   325 
Varones/mujeres (%) 24/76          20/80      32/68         19/81          35/65           26/74 
Edad media (años)     46   49,5        37,5            35,7   41     42 
Peso medio (kg)   109                133      121  
Sobrepeso medio*(%)    74      110           92 
IMC** medio            48,7   50.4     49.5 
Histología hepática (%) 
 Normal       0   10          2      6     8.5       5.3 
 Esteatosis     24   48        56    31   91     50 
 Esteatohepatitis    28   26        13    36   69.5     34.5 
 Fibrosis     24     8        19    23   88     32.4 
 Cirrosis     24     8          6      4     2       8.8 
 
*Porcentaje sobre el peso ideal definido por los estándares de la Metropolitan Life Insurance Co 
**Indice de masa corporal (Kg/m2) 








Se trata de pacientes obesos no alcohólicos a quienes se les practicó una 
biopsia hepática previa a cirugía de la obesidad tipo bypass gástrico (21,45,46), 
obesos ingresados para perder peso (48), obesos con hepatomegalia o alteración de 
la bioquímica hepática (12), o bien series de necropsias en obesos (39). Según 
estas series, sólo un 2-10% de los obesos presentaban un hígado histológicamente 
normal, mientras que un 4-24% tenían una cirrosis hepática. Las lesiones 
encontradas con mayor frecuencia fueron la esteatosis (24-56%), esteatohepatitis 
(13-36%) y fibrosis (8-24%). 
Hay pocas series modernas que examinen la prevalencia y severidad de la 
enfermedad hepática en obesos. En un estudio necrópsico de 207 obesos no 
alcohólicos, Wanless et al. (39) encontraron esteatosis en el 29%, frente a un 7,2% 
en los no obesos; lesiones de EHNA en el 18,5% de obesos vs. 2,7%; y fibrosis en el 
13,8% de obesos y 6,6% de sujetos sin obesidad. Silverman et al. (46) hallaron que 
el 94% de los 100 individuos obesos que incluyeron en su estudio, tenían algún 
grado de esteatosis hepática en el momento de la cirugía de la obesidad (42% leve, 
28% moderada y 14% severa). Braillon et al. (48) la encontraron en un 90% de sus 
casos. En otros estudios oscila entre un 60 y 84%. Recientemente García-Monzón et 
al. (21) han encontrado una frecuencia muy elevada de lesiones de EHNA y de 
fibrosis (69.5% y 88%, respectivamente) en una serie de obesos, y lo han 
relacionado con el incremento de la prevalencia de obesidad que se ha producido en 
los últimos años en la población de los países desarrollados (21,49). 
Las conclusiones de todos estos estudios son las siguientes:  
1. Los cambios morfopatológicos hepáticos son muy frecuentes en la 
obesidad, incluso en ausencia de alteraciones del laboratorio o de signos y síntomas 
de enfermedad hepática.  
2. La gravedad de la lesión hepática se correlaciona con el grado de 
obesidad.  
3. La esteatosis hepática es la lesión que se encuentra con mayor frecuencia 
y la prevalencia y severidad de la misma son proporcionales al grado de obesidad.  
4. La aparición de EHNA y de fibrosis se correlaciona con el grado de 
obesidad, coexistencia de diabetes tipo 2, pérdida de peso antes de fallecer y 
severidad de la esteatosis hepática. Estos factores son aditivos.  
5. Los obesos, como grupo, presentan mayor mortalidad por cirrosis hepática 
que la población general.  
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6. Para el mismo grado de obesidad, los varones y mujeres presentan 




La diabetes tipo 2 es la segunda asociación más común, ya que un 34-75% 
de pacientes con EHNA son diabéticos o tienen glucemias elevadas (1,4,27,29,30-
32,34). 
En 1980, Falchuk et al. (50) advirtieron que las biopsias hepáticas de 
pacientes con diabetes tipo 2 y sin abuso de alcohol mostraban una lesión hepática 
muy similar a la hepatitis alcohólica, que denominaron “hepatitis diabética”. Dada la 
frecuente asociación entre diabetes tipo 2 y obesidad (el 85% de diabéticos tipo 2 
son también obesos), el papel de la diabetes en el desarrollo de la enfermedad 
hepática crónica progresiva, entendida como esteatosis, EHNA, fibrosis hepática y 
cirrosis, ha sido puesto en duda (51-53). Pero, en series de autopsia se encuentra 
infiltración grasa en el hígado de un tercio de diabéticos tipo 2 sin obesidad 
asociada. Asimismo, estudios de autopsia revelan una mayor prevalencia de cirrosis 
en diabéticos tipo 2 (6-21%) y Jaques et al. (54) publicaron una prevalencia de 
cirrosis hepática en diabéticos del 16%, frente a un 8% en sujetos no diabéticos. 
Además, cuando la diabetes se asocia a obesidad la lesión hepática aumenta. Así, 
Wanless et al. (39) hallaron que la prevalencia de EHNA en obesos aumentaba 2,6 
veces si se asociaba a diabetes tipo 2 (12% vs. 4,7%) y, al igual que Silverman et al. 
(46), encontraron mayor severidad en la lesión hepática cuando se asociaba a 
diabetes o bien a intolerancia a la glucosa. 
La diabetes es cuatro veces más frecuente en cirróticos que en aquellos con 
un hígado morfológicamente normal y aproximadamente un 50% de los cirróticos 
tienen una sobrecarga oral de glucosa patológica (55-58). Sin embargo, hay que ser 
muy cautos a la hora de interpretar este dato, ya que en muchos estudios no se 
descarta el alcohol ni se dice si la cirrosis precede o no a la diabetes. Este hecho es 
importante, ya que aunque se acepte que la cirrosis hepática es 2-3 veces más 
frecuente entre los diabéticos, en 2/3 de los casos ésta se diagnostica antes del 
comienzo de la diabetes (54,59). Se ha comunicado algún caso de EHNA 
precediendo en varios años a la aparición de intolerancia a la glucosa (60). Estas 
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observaciones sugieren que la cirrosis hepática puede ser diabetógena y que la 




La hiperlipemia (hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia), es otra 
anormalidad que se ha encontrado en el 20 al 81% de pacientes con EHNA (1,4,27-





 Recientemente se ha definido una entidad que agrupa a los principales 
factores de riesgo para la EHNA y que se denomina síndrome X. Se trata de un 
síndrome metabólico constituido por la siguiente tétrada: diabetes tipo 2, 
hiperlipemia, hipertensión arterial y obesidad (61-63). Los enfermos con este 
síndrome presentan esteatosis hepática en el 80% de casos, lesiones de 
esteatohepatitis en el 24%, fibrosis en el 74%, y cirrosis en el 2% (64-67). Aunque 
los distintos componentes del síndrome X se han relacionado de manera 
independiente con el hígado graso, su asociación aumenta exponencialmente el 
riesgo de lesión hepática (67).  
 
CIRUGÍA DE LA OBESIDAD 
 
El bypasss o anastomosis yeyunoileal es un tipo de intervención quirúrgica 
realizada con frecuencia en el pasado para el tratamiento de la obesidad refractaria. 
Consiste en anastomosar un segmento proximal de yeyuno con los últimos 
centímetros del íleon terminal, de forma que el segmento remanente de intestino 
delgado se cierra proximalmente y se anastomosa distalmente, término-lateral, con 
sigma o colon transverso, creándose de esta manera un asa ciega (68). Es una 
técnica que prácticamente se ha abandonado por asociarse a malabsorción 
intestinal y potencial enfermedad hepática. Se ha descrito disfunción hepática 
postquirúrgica en el 40% de los casos y la mayoría corresponden a esteatosis 
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hepática. También se han detectado casos de EHNA severa seguida de fallo 
hepatocelular en un 2-8% de casos, que puede ser mortal (8,10,69-75)   
Haines et al. (70) encontraron esteatosis hepática en 19 de 27 pacientes 
sometidos a este tipo de cirugía y lesiones hepáticas indistinguibles de la 
enfermedad alcohólica en 6 (26%). Además, al igual que Marubbio et al. (76), 
identificaron la presencia de esclerosis hialina central previa al bypass intestinal 
como factor de riesgo para desarrollar lesión hepática severa postquirúrgica. 
Halverson et al. (77) hallaron lesiones de EHNA en el 7% de 101 obesos con 
anastomosis yeyunoileal, cursando la mayoría con insuficiencia hepatocelular grave, 
y la mortalidad fue 50%. La evidencia de fallo hepático suele aparecer durante los 
seis primeros meses tras la cirugía derivativa, coincidiendo con el periodo de mayor 
pérdida de peso (10,70,78). Por otro lado, se ha comprobado que, aunque la 
esteatosis puede mejorar tras la reconstrucción del tránsito intestinal, no sucede lo 
mismo con la EHNA (71,79). Además, se ha descrito la recurrencia de las lesiones 
de EHNA en el hígado trasplantado a pacientes con cirrosis y fallo hepático tras 
bypass yeyunoileal a quienes se les mantuvo la derivación (80).   
En la actualidad el bypass yeyunoileal ha sido sustituido por otros procederes 
quirúrgicos. Sin embargo, también se han comunicado casos aislados de EHNA 
severa y fallo hepático tras otras técnicas quirúrgicas empleadas para el tratamiento 
de la obesidad mórbida, como la derivación biliopancreática, la gastroplastia o el 
bypass gástrico (81-83) 
 
NUTRICIÓN PARENTERAL TOTAL (NPT) 
 
Desde la introducción de la NPT en el tratamiento de la malabsorción 
intestinal, se han comunicado diversos casos de enfermedad hepática grave (75,84-
89). El estudio más extenso es el de Bowyer et al. (89), quienes encontraron 
esteatosis, necrosis focales e infiltrados inflamatorios mixtos en el 15% de 60 
pacientes tratados con NPT, añadiéndose fibrosis centrolobulillar en 2 y cirrosis 







PÉRDIDA RÁPIDA E INTENSA DE PESO  
 
Esta pérdida de peso suele ser generalmente como consecuencia de un 
tratamiento de la obesidad o una resección intestinal. En ambos casos se ha 
comprobado que existe más riesgo de desarrollar EHNA durante los periodos de 
mayor pérdida de peso (39,48,70,75,90,91). En su serie necrópsica de obesos, 
Wanless y Lenz (39) encontraron mayor incidencia de EHNA en aquellos pacientes 
que habían perdido peso durante la última semana de vida. Andersen y Gluud (92) 
observaron fibrosis en 41 obesos con esteatosis severa y rápida pérdida ponderal. 
 
SÍNDROME DEL ACEITE TÓXICO (SAT) Y OTROS TÓXICOS INDUSTRIALES  
 
Se han encontrado casos de EHNA asociados a la intoxicación por aceite de 
colza adulterado que se produjo en nuestro país durante los años ochenta. Solís-
Herruzo et al. (93) encontraron lesiones de EHNA en 11 de 124 pacientes afectados 
por el SAT (9%), y posteriormente se ha detectado como lesión hepática tardía hasta 
en el 24% de pacientes (27,94,95). En una serie reciente nuestra de EHNA, 
hallamos dicha asociación en el 3% de casos (29). Aunque el SAT suele aparecer 
asociado a otras condiciones de riesgo en pacientes con EHNA, la elevada 
prevalencia de esta lesión en dicho síndrome sugiere que el aceite tóxico pudiera 
haber jugado algún papel patogénico. 
Cotrim et al. (96) han descrito una elevada frecuencia de EHNA asintomática 
en trabajadores expuestos de forma crónica a altas concentraciones atmosféricas de 
gases petroquímicos. La relación causal entre las lesiones de EHNA y las toxinas 
petroquímicas se apoya en el hecho de que ninguno de los pacientes presentaba 
otro factor de riesgo conocido para esteatohepatitis y que dicha lesión mejoró desde 




Cada vez es mayor el número de drogas que se van relacionando con la   
aparición de EHNA, aunque en ocasiones es difícil establecer la relación patogénica 
ya que pueden coincidir otros factores de riesgo para EHNA (1,26,27,97,98).  
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Moreno et al. (27) encontraron que un 65% de los pacientes con EHNA 
consumían fármacos de forma crónica y los más frecuentes fueron los antidiabéticos 
orales, alopurinol, tiacidas y triamtereno. La mayoría de ellos están indicados para el 
tratamiento de enfermedades asociadas a la EHNA (diabetes, hiperlipemia, HTA, 
etc.) y lo más probable es que no jueguen ningún papel en la patogenia de la lesión. 
Con independencia de estos hallazgos, se han publicado casos de EHNA y posibles 
mecanismos patogénicos atribuidos directamente a determinados medicamentos 
(Tabla 1 pág. 3). Todos ellos son capaces de producir esteatosis hepática asociada 
o no a lesiones de hepatitis y fibrosis (97,99). Entre ellos se encuentran los 
glucocorticoides (100), ácido acetilsalicílico (101), ácido valproico (102), 
determinados AINE (pirprofeno, naproxeno, ibuprofeno y Kerprofeno) (103-106), 
antidepresivos (amineptina y tianeptina) (107,108), tetraciclinas (109), interferón alfa 
(110), calcio hopantenato (111), cocaina (112), fialouridina y algunos análogos de 
nucleósidos utilizados en el tratamiento de la infección VIH (zidovulina o AZT, 
zalcitabine o ddc y didanosina o ddI) (113,114).  
La amiodarona (antiarrítmico), perhexilina y dietilaminoetoxihexestrol 
(antianginosos) son tres drogas cuya administración prolongada puede provocar 
lesiones de EHNA. Además, son capaces de acumularse en los lisosomas de los 
hepatocitos y alterar la degradación de los fosfolípidos, produciendo también 
fosfolipidosis hepática (115-119).  
Se han comunicado casos de EHNA tras la administración de altas dosis de 
glucocorticoides, estrógenos, y tamoxifeno (120-123). También se han publicado 
casos aislados de enfermedad hepática pseudoalcohólica, sin fosfolipidosis, tras el 
uso de diltiazem o nifedipino (124).  
La aparición de esteatosis microvesicular o de EHNA, ha llevado a retirar del 
mercado drogas como el dietilaminoetoxihexestrol o la perhexilina y a suspender 
ensayos clínicos con sustancias antivirales como la fialuridina (97).  
 
VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)  
 
La posibilidad de que el VHC pueda ser un factor de riesgo para el desarrollo 
de EHNA puede plantearse si se tienen en cuenta cuatro hechos:  
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1. La hepatitis crónica C y la EHNA comparten algunas características 
histológicas como son la esteatosis, los cuerpos de Mallory y la fibrosis pericelular 
(125-127). 
2. El VHC ha sido incriminado en enfermedades hepáticas antes 
consideradas como idiopáticas (hepatitis autoinmune tipo 2, carcinoma 
hepatocelular) (128,129).  
3. Existe una prevalencia elevada de la infección crónica por VHC en la 
enfermedad hepática alcohólica y se cree que el VHC juega un papel patogénico en 
esta hepatopatía alcohólica (130-133). 
4. Se ha documentado la existencia de una asociación entre la infección por el 
VHC y la diabetes tipo 2 mayor que en otras enfermedades e independientemente 
de la presencia de cirrosis (134,135) 
5. En una serie reciente personal hallamos una prevalencia elevada del VHC 
en pacientes con EHNA (136). 
  
Lefkowitch et al. (127) encontraron, en una serie de 317 enfermos con 
infección crónica por VHC, esteatosis en el 70% y material similar a los cuerpos de 
Mallory en el 18%. Es importante reseñar que, a diferencia de la hepatitis alcohólica 
y la EHNA, dichos cambios se encontraban siempre en la región periportal (zona 1 
del acino).  
Múltiples estudios han demostrado una elevada prevalencia de la infección 
por el VHC en pacientes con enfermedad hepática alcohólica, especialmente en 
aquellos casos con lesiones severas, por lo que hay autores que proponen que este 
virus podría jugar algún papel en el desarrollo de la hepatopatía alcohólica. Así, 
Parés et al. (130) detectaron infección por el VHC en el 24% de alcohólicos: el 2% 
tenían el hígado normal; 20% fibroesteatosis; 21% hepatitis alcohólica y 33% cirrosis 
hepática.  
Sin embargo, son pocas las series de pacientes con EHNA en las que se ha 
determinado si existe infección por el VHC e, incluso, en las más actuales se ha 
utilizado como criterio de exclusión para el diagnóstico de EHNA 
(16,29,34,36,136,137). Es por ello, que no se conoce la prevalencia real de este 
virus en pacientes con EHNA ni si es posible que éste participe en su progresión, 
especialmente en aquellos casos en los que no se detecta ninguno de los factores 
de riesgo conocidos para el desarrollo de EHNA. En este sentido, en un estudio 
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realizado por nosotros, encontramos que en aproximadamente la cuarta parte de 
sujetos con EHNA coexistía infección por  VHC y que en 2/3 de ellos no existían 
otros factores de riesgo conocidos para la EHNA (136). 
Estudios recientes han encontrado una elevada prevalencia de infección por 
el VHC en pacientes con diabetes tipo 2 (11.5-28%), así como de diabéticos entre 
los infectados por este virus (26%). Sin embargo, el trastorno del metabolismo de la 
glucosa no ha podido atribuirse a la enfermedad hepática, puesto que dicho hallazgo 
no se correlaciona con la severidad de la lesión histológica (138,139). Además, la 
esteatosis hepática encontrada hasta en el 50% de los infectados por el VHC se ha 
asociado a un efecto citopático del virus y se ha encontrado correlación con mayor 




Otras condiciones que pueden asociarse a la aparición de EHNA y de las que 
se han publicado casos aislados son la diverticulosis yeyunal (141), la enfermedad 
de Weber-Christian (142), la lipodistrofia parcial que no afecta a la cara (143) y la 
abetalipoproteinemia e hipobetalipoproteinemia (144-146). Además, en algunas 
series de enfermos con EHNA se han detectado determinadas características 
clínicas con una frecuencia mayor a la esperada, como son la hipertensión arterial 





Actualmente todavía no se conocen los mecanismos exactos por los que 
aparecen las lesiones de EHNA. Se han propuesto múltiples hipótesis patogénicas 
en relación con los factores de riesgo analizados en el apartado anterior: 
malnutrición proteica (8,147); movilización de ácidos grasos desde el tejido adiposo 
(47,148-150); deficiencia de carnitina (88,151), ácidos grasos esenciales (152,153), 
o colina (154-157), absorción intestinal de ácidos biliares tóxicos  o de hepatotoxinas 
bacterianas (81,91,158); hiperinsulinemia (39,66), etc.  
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Para intentar explicar por qué y cómo aparecen las lesiones, debe tenerse en 
cuenta que la EHNA no es una entidad aislada sino un espectro de enfermedad 
hepática no alcohólica de depósito graso que va evolutivamente desde la esteatosis 
simple,  hasta la esteatohepatitis, y cirrosis grasa (159,160). 
 
A- ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHÓLICA  
 
Aunque tradicionalmente se ha considerado a la esteatosis hepática como 
una entidad benigna, actualmente se acepta como un precursor necesario de las 
lesiones de EHNA, ya que se ha comprobado su evolución a inflamación y fibrosis 
(70,159-167).  
La esteatosis hepática consiste en el depósito de triglicéridos en el interior de 
los hepatocitos. Comprender por qué la grasa se acumula en los hepatocitos 
requiere recordar las vías básicas  del metabolismo lipídico normal (168-170). 
La mayor parte de la grasa que consumen los animales en la dieta está 
constituida por triacilglicéridos o triglicéridos (TG) y en menor proporción, por 
fosfolípidos (PL) y colesterol. Una molécula de TG consiste en tres cadenas de 
ácidos grasos libres (AGL) unidas por una molécula de glicerol mediante enlaces 
éster. La digestión de los TG se produce en el intestino delgado, donde son 
hidrolizados por la acción de la lipasa pancreática a AGL de cadena larga (12 o más 
átomos de carbono), y transportados desde la luz, hasta el borde en cepillo de las 
células del epitelio intestinal. Dicho transporte se produce en forma de micelas, las 
cuales se forman con el concurso de las sales biliares. Los AGL difunden a través de 
la membrana citoplasmática, y una vez en el interior de la célula epitelial, son 
reesterificados a TG y pasan entonces, junto con los ésteres de colesterol, colesterol 
libre, PL y proteínas, a formar parte de los agregados denominados quilomicrones. 
Son estas moléculas las que, de esta forma, transportan la grasa procedente de la 
dieta (grasa exógena) hasta el torrente linfático. Una vez en el sistema linfático, los 
quilomicrones viajan a través del conducto torácico, vía sanguínea, al hígado, tejido 







Figura 1. Vía exógena del metabolismo lipídico 
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En la mayor parte de estos tejidos, los AGL son utilizados como fuente de 
energía. En el tejido adiposo, los AGL son reesterificados con glicerol y 
almacenados en los adipocitos en forma de TG hasta que puedan ser requeridos 
durante los periodos de ayuno como fuente de energía metabólica. En el hígado, los 
AGL tienen dos destinos: son oxidados por la mitocondria, mediante la β-oxidación, 
para obtener energía (ATP), o bien son convertidos de nuevo en TG y secretados a 
la circulación en forma de lipoproteínas (VLDL) y transportados de nuevo al tejido 
adiposo.  Por otro lado, el hígado es capaz de sintetizar AGL cuando el aporte de 
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Múltiples evidencias acumuladas en los últimos 17 años indican que la EHNA 
se inicia con un aumento de los AGL intrahepáticos, los cuales son esterificados a 
TG, y el depósito de éstos en los hepatocitos constituye el hígado graso (171-173). 
En 1983 Mavrelis et al. (171) determinaron la composición lipídica en el hígado de 
31 enfermos con hepatopatía alcohólica y en 18 obesos con lesión hepática y 
hallaron un aumento de AGL y TG (pero no de colesterol ni fosfolípidos) en ambos 
casos. Además, encontraron una correlación positiva entre los niveles tisulares de 
AGL y la severidad de la enfermedad hepática, dato que sugiere una relación causal.   
Si tenemos en cuenta que los AGL intrahepáticos pueden proceder de tres 
fuentes diferentes (dieta, tejido adiposo, y síntesis hepática), y que en el hígado 
pueden seguir dos vías (β-oxidación y síntesis de VLDL), la acumulación de AGL en 
el hígado y subsiguiente aparición de esteatosis hepática podría explicarse por 
alguno de los siguientes mecanismos (2,18): 1) elevado flujo de AGL al hígado; 2) 
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aumento de la síntesis hepática de AGL; 3) disminución de la beta-oxidación de los 
AGL; y 4) alteración en la incorporación de los TG en las partículas de VLDL o en la 
secreción de dichas lipoproteínas por los hepatocitos (Tabla 4).  
 
Tabla 4. Mecanismos patogénicos de la esteatosis hepática (18) 
_______________________________________________________________ 
 
↑ FLUJO DE AGL AL HÍGADO  
. Obesidad  .Pérdida intensa de peso 
. Ayuno  .Bypass intestinal 
↑ SINTESIS HEPÁTICA DE AGL 
. Exceso de carbohidratos (NPT; abuso en la dieta) 
↓ β-OXIDACIÓN DE LOS AGL 
. Alteración de los mecanismos de transporte: deficiencia de carnitina,  
carnitin-palmitoil-transferasa, traslocasa, drogas que secuestran la CoA 
             extramitocondrial 
. Alteración de los enzimas: deficiencias congénitas; drogas 
. Defectos en la cadena respiratoria mitocondrial 
DEFECTO EN LA INCORPORACIÓN DE LOS TG A LAS LIPOPROTEÍNAS (VLDL) 
O ALTERACIÓN EN LA SECRECIÓN DE VLDL POR LOS HEPATOCITOS 
. Malnutrición proteica 
. Deficiencia de colina 
. Alteración en la síntesis de apoproteínas 
. Defecto en la esterificación del colesterol 
_______________________________________________________________ 
 
La insulina, como veremos luego, interviene en diferentes puntos del 
metabolismo lipídico normal y, por ello, puede contribuir a que varios de estos cuatro 
mecanismos de esteatosis hepática se activen. 
 
1. Aumento del flujo de AGL al hígado 
 
Es uno de los mecanismos que explican la acumulación de grasa en el hígado de 
los obesos (150,174,175) así como en situaciones de ayuno (176), pérdida 
importante de peso (39), o bien tras un bypass intestinal (177).  
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Durante el ayuno se ponen en marcha una serie de mecanismos de 
adaptación cuyo fin es asegurar los suplementos constantes de glucosa para 
aquellos órganos que tienen un requerimiento absoluto de ella, como el cerebro, y la 
provisión de una fuente alternativa de energía, los AG, para aquellos tejidos capaces 
de utilizarla. El hígado juega un papel central en estos mecanismos: durante el 
ayuno prolongado el hígado utiliza fundamentalmente la grasa como fuente de 
energía, a partir de la oxidación de los AG; si ésta se satura, puede producirse un 
aumento de AGL intrahepáticos y su consecuente depósito en forma de TG (171).  
La pérdida de peso se asocia a un aumento del flujo de AGL desde el tejido 
adiposo al hígado (178). Wanless y Lenz (39) efectuaron un análisis retrospectivo de 
los factores de riesgo para la aparición de esteatosis hepática y EHNA en su serie 
de autopsias de 207 obesos y encontraron que el grado de obesidad y la pérdida de 
peso durante el último mes de vida se asociaban con una mayor frecuencia en la 
aparición de dichas lesiones (82,7% en los obesos vs.18,5% en los no obesos y 32% 
vs. 8,5% en aquellos con o sin pérdida de peso, respectivamente).  
Se han hallado lesiones idénticas a la EHNA en un 26% de obesos tras 
cirugía de bypass intestinal y entre las hipótesis patogénicas se encuentra la 
movilización de AG durante la pérdida de peso. Se ha comprobado que las lesiones 
hepáticas tras el bypass yeyunoileal ocurren durante el periodo de máxima pérdida 
ponderal y que son más severas en aquellos pacientes que pierden más peso 
(70,76).  
  
2. Incremento en la síntesis hepática de AG 
 
Es otro de los mecanismos implicados en la aparición de esteatosis hepática, el 
cual se asocia fundamentalmente con la NPT rica en carbohidratos y pobre en 
lípidos (85,86,179) así como con el tratamiento con glucosa intravenosa (39).  
Los AG se sintetizan en el citosol celular por la adición secuencial de unidades 
de dos carbonos derivados del acetil-CoA. El acetil-CoA procede de la glicolisis 
aerobia y se forma en la mitocondria a partir del piruvato, por acción de la piruvato 
deshidrogenasa. La mayoría de los enzimas que intervienen en la síntesis de los AG 
están organizados en un complejo enzimático denominado “ácido graso sintetasa”, 
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que cataliza una serie de reacciones de condensación, reducción, deshidratación y 
de nuevo reduccción, cuyo producto final es el palmitato (C16) (Tabla 5).  
 
Tabla 5. Reacciones principales de la síntesis de los ácidos grasos (168) 
_______________________________________________________________       
ETAPA                REACCIÓN            ENZIMA 
_______________________________________________________________ 
 
1 Acetil-CoA+HCO3-+ATP      Acil-CoA+ADP+Pi+H+                  Acetil-CoA carboxilasa 
2 Acetill-CoA+ACP                  Aetcil-ACP+CoA                       Acetiltransacilasa 
3 Malonil-CoA+ACP             Malonil-ACP+CoA                      Maloniltransacilasa 
4 Acetil-ACP+malonil-ACP      Acetacetil-ACP+ACP+H2O      Enzima condensante acil-  
   malonil-ACP               
5 Acetacetil-ACP+           D-3-Hidroxibutiril-ACP+NADP+    β-Cetoacil-ACP reductasa 
   NADPH+H+                  
6 D-3-Hidroxibutiril-ACP    Crotonil-ACP+H2O          3-hidroxiacil-ACP-deshidratasa          
7 Crotonil-ACP +NADPH+H+          Butiril-ACP+NADP+   Enoil-ACP reductasa 
 
Algunas características sobresalientes de la biosíntesis de los AG son: 
-La síntesis se produce en el citosol, a diferencia de la degradación, que tiene 
lugar en la matriz mitocondrial. 
- La formación de malonil-CoA, por acción de la acetil-CoA carboxilasa, es la 
etapa limitante en la síntesis de los AG. 
 
PIRUVATO + NAD++ CoA       ACETIL-CoA + CO2 + NADH 
      Piruvato deshidrogenasa 
 
ACETIL-CoA + ATP + HCO3    MALONIL-CoA + ADP + Pi + H+
      Acetil-Coa Carboxilasa 
 
-Los intermediarios en la síntesis de AG están covalentemente unidos a los 
grupos sulfhidrilo de una “proteína transportadora de grupos acilo” (ACP), mientras 
que los intermediarios en la degradación, como luego veremos, están ligados al 
CoA.  
-El reductor en la síntesis de los AG es el NADPH, mientras que los oxidantes en 




-La cadena del AG en crecimiento se alarga por la adición secuencial de 
unidades de 2 carbonos derivados del acetil-CoA. El dador activado de unidades de 
2 átomos de carbono en la etapa de elongación es el Malonil-ACP y está dirigida por 
la eliminación de CO2. 
-Completado el primer ciclo de elongación, el butiril-ACP se condensa con 
malonil-ACP para formar un C6-β-Cetoacil-ACP. Una reducción, una deshidratación y 
una segunda reducción lo convierten en un C6-acil-ACP, el cual está listo para un 
tercer ciclo de elongación. Los ciclos de elongación continúan hasta formar un C16-
acil-ACP, el cual se hidroliza para producir palmitato y ACP. La elongación por el 
complejo AG-sintetasa se detiene en la formación del palmitato (C16).  La elongación 
posterior y la inserción de dobles enlaces se llevan a cabo por otros sistemas 
enzimáticos. 
La estequiometría de la síntesis del palmitato es: 
 
ACETIL-CoA + 7 MALONIL-CoA + 14 NADPH + 20 H+
     
       AG-sintetasa     
 
PALMITATO + 7 CO2 + 14 NADP+ + 8 CoA + 6 H2O 
 
La ecuación para la síntesis del malonil-CoA utilizado en la reacción anterior 
es: 
 
7 ACETIL-CoA + 7 CO2 + 7 ATP           7 MALONIL-CoA + 7 ADP + 7 Pi + 14H+
 
Por tanto, la ecuación global para la síntesis del palmitato es la siguiente:  
 
8 ACETIL-CoA + 7 ATP + NADPH + 6 H+ 
 
     AG-sintetasa 
 




La síntesis de AG es máxima cuando abundan los carbohidratos y el nivel de 
AG es bajo. En estas situaciones,  la glucosa proporciona el acetil-CoA necesario 
para iniciarse la síntesis de AG (Figura 3).  
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La infusión de soluciones de NPT libres en lípidos y con dextrosa hipertónica 
al 20%, induce rápidamente esteatosis hepática en ratas, y en su mecanismo de 
producción parece jugar un papel clave el cociente insulina/ glucagón (I/G) (86). La 
insulina estimula la glicolisis y la síntesis de AG al activar a la acetil-CoA carboxilasa, 
acciones contrarias a las del glucagón. Es por ello que cuando se administra NPT 
con glucosa, se estimula la secreción de insulina, aumenta el cociente I/G en sangre 
portal y se favorece la aparición de esteatosis en el hígado. Por otro lado, se ha 
comprobado en animales de experimentación que cuando se suplementa la dieta 
con hidratos de carbono, el hígado responde aumentando la lipogénesis (Figura 3). 
En esta situación, se produce un aumento de la glucemia en la sangre portal, el 
hígado disminuye su producción y aumenta la captación de esta molécula; parte de 





3. Alteración en el catabolismo de los AGL 
 
Los AGL son degradados por oxidación en el carbono β para dar lugar a 
unidades de dos átomos de carbono (acetil-CoA) mediante una serie de reacciones 
que constituyen la denominada β-oxidación. Dicho proceso se lleva a cabo en la 
matriz de la mitocondria, por lo que se precisa del transporte de los AG desde el 
citosol hasta el interior mitocondrial como paso previo a su oxidación. El acetil-CoA 
que se obtiene de la oxidación de los AG puede incorporarse al ciclo de los ácidos 
tricarboxílicos, también denominado ciclo del ácido cítrico o de Krebs, obteniéndose 
CO2 y H2O como productos finales, liberándose además energía en forma de ATP. 
Los átomos de H2 eliminados durante la deshidrogenación de los AG se incorporan 
finalmente a la cadena respiratoria mitocondrial (CRM), produciéndose la 
fosforilación oxidativa del ADP a ATP (168,169) (Figura 2; pág. 17).  
Antes de examinar las alteraciones que pueden cursar con un defecto de la β-
oxidación de los AG, es preciso recordar las etapas principales de dicho proceso 
metabólico (Tabla 6). 
 
Tabla 6. Principales reacciones en la β-oxidación de los ácidos grasos (168) 
ETAPA      REACCIÓN    ENZIMA 
 
1   AG+CoA+ATP                   Acil-CoA+AMP+PPi                                Acil-CoA sintetasa 
2   Carnitina+acil-CoA             Acilcarnitina+CoA        Carnitina aciltransferasa 
3   Acil-CoA+E-FAD          Trans-∆2-enoil-CoA+E-FADH2     Acil-CoA deshidrogenasa 
4   Trans-∆2-enoil-CoA+H2O          L-3-hidroxiacil-CoA                Enoil-CoA hidratasa             
 
5   L-3-hidroxiacil-CoA+NAD+        3-cetoacil-CoA+NADH+H+   L-3-hidroxiacil-CoA 
                     deshidrogenasa 
6   3-cetoacil-CoA+CoA                Acetil-CoA+acil-CoA            β- Cetotiolasa 
__________________________________________________________________________ 
 
1ª- Activación del AG  
 
Como fase previa a su oxidación, los AG se activan en la membrana externa 
mitocondrial a través de una reacción de condensación con CoA. Consiste en la 
esterificación del AGL con CoA extramitocondrial para dar el acil-(graso)-CoA. Esta 
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reacción está impulsada por el ATP y catalizada por la acil-CoA-sintetasa, también 
denominada AG tioquinasa. La activación tiene lugar en dos etapas, primero 
reacciona con el ATP para formar aciladenilato y pirofosfato y posteriormente se 
forma un enlace tioéster entre el grupo carboxilo del AG y el sulfhidrilo del CoA. 
 La reacción global es la siguiente:  
 
                       O  
         O          Sintetasa     ||     
R-C        +  ATP + HS-CoA       R-C-S-CoA  +  AMP  +  PPi 
 O-




2ª- Transferencia a la carnitina  
 
Aunque los AG de cadena corta pueden atravesar la membrana mitocondrial 
como ácidos libres, los AG de cadena larga necesitan de un mecanismo especial de 
transporte. La carnitina es la molécula transportadora del AG de cadena larga 
activado hasta la matriz mitocondrial, dónde están localizados los enzimas 
necesarios para la oxidación del AG. 
 
   O              CH3
    ||             |  
R-C-S-CoA  +       H3C-+N-CH2-CH-CH2-COOH 
             |  | 
              CH3              OH ACIL-CoA CARNITINA 
 
 
         Carnitina-acil-transferasa (CPT I) 
 
              
CH3
| 
HS-CoA  + H3C-+N-CH2-CH-CH2-COOH  
              |         | 
            CH3     O – C - R 
           ||     
ACIL-CARNITINA 




El grupo acilo es transferido desde el átomo de azufre del CoA al grupo 
hidroxilo de la carnitina para formar acilcarnitina. Esta reacción está catalizada por la 
carnitina-acil-transferasa I (CPT I), localizada en la cara citosólica de la membrana 
interna de la mitocondria. 
 
3ª- Transferencia del CoA intramitocondrial  
 
La acilcarnitina actúa como una lanzadera a través de la membrana interna 
mitocondrial por acción de una translocasa, de forma que transfiere el grupo acilo a 
un CoA situado en la matriz mitocondrial. Este sistema de “lanzadera del AG” 
mantiene separados el pool extra e intramitocondrial de CoA y de AG. Esta reacción 
está catalizada por la carnitina-acil-transferasa II (CPT II). Por último, la carnitina 
vuelve al lado citosólico por acción de la misma translocasa, intercambiándose por 
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4ª- β-oxidación (Tabla 6; pág. 23) 
 
La primera reacción en cada ciclo es la oxidación del acil-CoA por una acil-
CoA-deshidrogenasa para dar un enoil-CoA con un doble enlace trans entre los 
átomos de carbono C2 y C3. El aceptor de electrones es la flavina adenina 
dinucleótido (FAD) en vez del NAD+ debido a que la energía producida en esta 
reacción es insuficiente para conseguir la reducción del NAD+. Los electrones 
procedentes del grupo prostético FADH2 de la acil-CoA deshidrogenasa reducida se 
transfieren a una segunda flavoproteína denominada ETF (flavoproteína 
transferidora de electrones), la cual dona a su vez los electrones, como se detallará 
más adelante, a la cadena respiratoria a través de la ubiquinona reductasa. 
La siguiente etapa es la hidratación del doble enlace entre C2 y C3 por acción 
de la enoil-CoA-hidratasa. 
Ahora se produce una segunda reacción de oxidación que convierte al grupo 
hidroxilo de C3 en un grupo ceto y genera NADH. Esta reacción es catalizada por la 
L-3-hidroxil-CoA-deshidrogenasa. 
La etapa final es la escisión del 3-cetoacil-CoA por el grupo tiol de una 
segunda molécula de CoA que produce acetil-CoA y un acil-CoA acortado en dos 
átomos de carbono. Dicha división es catalizada por la  β-cetotiolasa.  
El acil-CoA acortado en dos átomos de carbono experimenta luego otro ciclo 
de oxidación que se inicia de nuevo con la reacción catalizada por la acil-CoA 
deshidrogenasa. De esta manera, y secuencialmente, se van eliminando fragmentos 
de dos átomos de carbono desde el extremo carboxílico del ácido graso. 
En resumen, en cada ciclo de reacción, un acil-CoA saturado se degrada 
mediante una secuencia repetitiva de 4 reacciones: oxidación ligada al FAD; 
hidratación; oxidación ligada al NAD+ y tiolisis por CoA. Como resultado de estas 
reacciones la cadena del ácido se acorta en 2 átomos de carbono y se genera 
FADH2, NADH y acetil-CoA: 
 
Cn-acil-CoA + FAD + NAD++ H2O + CoA   Cn-2-acil-CoA + FADH2 +      






Así, la degradación de uno de los ácidos grasos saturados y de cadena larga 
más frecuentes en los seres vivos, como es el palmitoil-CoA, un acil-CoA de 16 
átomos de carbono, requiere 7 ciclos  de reacción, resultando en el último paso 2 
moléculas de acetil-CoA: 
 
Palmitoil-CoA + 7FAD + 7NAD++ 7CoA + 7 H2O 8 acetil-CoA + 7FADH2 + 
7NADH + 7H+
 
Siempre que la degradación de las grasas y de los hidratos de carbono se 
encuentren equilibradas, el  acetil-CoA formado en la oxidación de los ácidos grasos 
entra en ciclo del ácido cítrico. 
 
El ciclo de los ácidos tricarboxílicos, ciclo del ácido cítrico o de Krebs es la 
ruta central común para degradar los restos acetilo de 2 átomos de carbono que 
derivan de los glúcidos, los ácidos grasos y los aminoácidos (180,181). Se da en los 
organismos aerobios, y se localiza en la mitocondria. Está constituido por un sistema 
multienzimático que acepta el acetilo del acetil-CoA como combustible, 
degradándolo hasta CO2 y H2. Los H2 que se producen en dicho ciclo, son 
conducidos por una secuencia de proteínas transportadoras de electrones hasta el 
oxígeno molecular produciéndose energía en forma de ATP mediante la denominada 
















Figura 4. Ciclo del ácido cítrico: ruta final común para la oxidación de las 
moléculas combustibles (ácidos grasos, aminoácidos, glúcidos)  
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En cada vuelta del ciclo se incorpora una molécula de acetil-CoA (2 átomos 
de carbono), que se condensa con el oxalacetato (4 átomos de carbono), dando 
lugar a citrato (6 átomos de carbono). Se liberan 2 CO2 y se regenera el oxalacetato 
(por ello basta una molécula de oxalacetato para oxidar un número ilimitado de 
moléculas de acetil-CoA). En las cuatro óxido-reducciones del ciclo se obtienen 4 
pares de átomos de H2; tres pares de electrones (e-) procedentes de estos H2 son 
transferidos al NAD+ y un par al FAD. Estos aceptores de electrones se regeneran 
cuando el NADH y el FADH2 transfieren sus electrones al O2 a través de la cadena 
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de transporte electrónico, con la consiguiente producción de ATP. En consecuencia, 
la velocidad del ciclo del ácido cítrico depende de las necesidades de ATP. La 
regulación de tres enzimas del ciclo es también importante para su control. Una 
carga energética elevada disminuye la actividad de la citrato sintasa, la isocitrato 
deshidrogenasa y la α-cetoglutarato deshidrogenasa. La formación irreversible de 
acetil-CoA a partir de piruvato es otro punto importante de regulación.  La actividad 
del complejo piruvato-deshidrogenasa está controlada estrictamente por fosforilación 
reversible. Estos mecanismos se complementan entre sí, reduciendo la velocidad de 
formación de acetil-CoA cuando la carga energética de la célula es alta y cuando los 
intermediarios biosintéticos son abundantes. 
 
El NADH y el FADH2 procedentes de la oxidación de los ácidos grasos y del ciclo 
del ácido cítrico son moléculas ricas en energía porque contienen un par de 
electrones con elevado poder de transferencia (182). Cuando estos electrones se 
transfieren al oxígeno molecular, se libera gran cantidad de energía. Esta energía 
liberada puede utilizarse para generar ATP. La FOSFORILACIÓN OXIDATIVA es el 
proceso por el que se forma ATP cuando, mediante una serie de transportadores de 
electrones que constituyen la cadena respiratoria, se transfieren electrones desde el 
NADH ó el FADH2 al O2 (183,184). Constituye la fuente principal de ATP en los 
organismos aerobios. Algunos aspectos sobresalientes de este proceso son: 
 
1. La fosforilación oxidativa se lleva a cabo por sistemas respiratorios que están 
localizados en la membrana interna de las mitocondrias. El ciclo del ácido cítrico 
y la vía de oxidación de los ácidos grasos, que suministran la mayor parte del 
NADH y del FADH2, tienen lugar en la matriz mitocondrial adyacente. 
2. La oxidación del NADH produce 3 ATP, mientras que la oxidación del FADH2 
produce 2 ATP.  
3. La fosforilación oxidativa es conceptualmente sencilla, pero mecanísticamente 
compleja. El flujo de electrones desde el NADH o el FADH2  al O2 a través de una 
serie de complejos proteicos localizados en la membrana interna mitocondrial 
provoca el bombeo de protones hacia el exterior de la matriz mitocondrial. Se 
genera así una fuerza protomotriz que está formada por un gradiente de pH y por 
un potencial eléctrico transmembranal. Cuando los protones regresan a la matriz 
mitocondrial a través de un complejo enzimático, se sintetiza ATP. De esta forma, 
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la oxidación y la fosforilación están acopladas por un gradiente de protones a 
través de la membrana mitocondrial interna (Figura 5). 
 
Figura 5. La oxidación y la síntesis de ATP están acopladas mediante el flujo 
de protones a través de la membrana de la mitocondria 
Adaptada de Stryer L. Fosforilación oxidativa. En: Stryer L, ed. Bioquímica. Volumen 2. Barcelona: Reverté 
S.A., 1995 (4ªed): 529-55 
   
A medida que los electrones fluyen por la CRM, los protones son bombeados 
a través de la membrana desde la matriz hacia el lado citosólico de la membrana 
mitocondrial interna. El gradiente de pH y el potencial de membrana constituyen una 
fuerza protomotriz que se utiliza para dirigir la síntesis de ATP. 
En esencia, en la fosforilación oxidativa, la fuerza electromotriz se transforma 
primero en fuerza protomotriz y después en potencial de transferencia de grupos 
fosforilo. La primera etapa se lleva a cabo mediante tres bombas de protones 
dirigidas por electrones (NADH-Q oxidorreductasa, citocromo c oxidorreductasa y 
citocromo c oxidasa). La segunda etapa de la fosforilación oxidativa es llevada a 
cabo por la ATP sintasa, un complejo capaz de sintetizar ATP, y que es dirigido por 
el flujo de protones que regresan hacia la matriz de la mitocondria.  
 
La mitocondria es el orgánulo aeróbico en el que ocurre la etapa final de la 
oxidación de los alimentos. Es el lugar donde se produce el ciclo del ácido cítrico, la 
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oxidación de los ácidos grasos y la fosforilación oxidativa, procesos que generan la 
mayor parte de la energía celular en condiciones aeróbicas. El número de 
mitocondrias de las células varía espectacularmente. Una célula hepática de 
mamífero contiene de 800 a 2.500 mitocondrias. También varía mucho el tamaño 
(0.2-0.8 µm) y además no son estáticas, adoptando distintas formas en condiciones 
metabólicas diferentes. Las mitocondrias poseen dos sistemas membranosos: una 
membrana externa y una membrana interna. La membrana interna está doblada, 
originando una serie de repliegues denominados crestas. De ahí que existan dos 
compartimentos mitocondriales: el espacio intermembranoso, entre las membranas 
externa e interna, y la matriz, limitada por la membrana interna (Figura 5; pág. 30). 
Además de los enzimas responsables del ciclo del ácido cítrico y de la 
oxidación de los ácidos grasos, la matriz también contiene varias moléculas de ADN 
circular, ribosomas y los enzimas necesarios para la biosíntesis de las proteínas 
codificadas en el genoma mitocondrial. La mitocondria no es, sin embargo, 
genéticamente autónoma, y los genes que codifican la mayoría de las proteínas 
mitocondriales están situados en el ADN nuclear. El genoma mitocondrial contiene 
37 genes que codifican la síntesis de 13 proteínas estructurales de la cadena 
respiratoria (siete unidades del complejo I, una del complejo III, 3 del complejo IV, y 
2 del complejo V), 2 ARN ribosómicos y 22 ARN de transferencia. El resto de 
enzimas que intervienen en el metabolismo mitocondrial se codifican en el ADN 
nuclear (185).  
 
La CADENA RESPIRATORIA es una parte integrante de la membrana interna 
mitocondrial (186). Se trata de un sistema notablemente complicado, constituido por 
cinco complejos proteicos que catalizan la transferencia escalonada de electrones 
desde el NADH y el FADH2  hasta el oxígeno molecular, permitiendo la recuperación 














Figura 6. Representación de la cadena respiratoria mitocondrial y su 
funcionamiento  
Adaptada de Rubio JC, Martín MA, del Hoyo P, de Bustos F, Campos Y, Arenas J. Déficits de los complejos 
enzimáticos de la cadena respiratoria mitocondrial. En: Jiménez-Jiménez FJ, Molina-Arjona JA, Arenas J, eds. 
Enfermedades mitocondriales. Rev Neurol 1998;26 (Supl I): 15-20 
 
 Los complejos enzimáticos que integran la cadena respiratoria se denominan 
NADH-ubiquinona (CoQ) oxidorreductasa o reductasa, Succinato CoQ 
oxidorreductasa, Ubiquinol (QH2) citocromo c oxidorreductasa o reductasa, 
Citocromo c oxidasa (COX) y F0-F1-ATP sintasa, o complejos I a V, respectivamente 
(186).  
Se desconocen muchos aspectos de la estructura y del mecanismo de estos 





Tabla 7. Características de los complejos proteicos de la cadena respiratoria 
transportadora de electrones (183) 
_______________________________________________________________ 
Complejo  Subunidades Peso molecular  Cofactores 
 
NADH CoQ    16-25  850.000          1 FMN 
reductasa                22-24 Fe-S  
   
Succinato        4   125.0000                  1 FAD 
deshidrogenasa              8 Fe-S 
               Citocromo b560
 
QH2-citocromo c      8             250.000         2 Fe-S 
reductasa              Citocromo b562
                            Citocromo b566
                         Citocromo c1
 
COX        7             300.000         Citocromo a 
                Citocromo a3
                2 iones cobre 
 
 
Los grupos portadores de electrones de estos enzimas son flavinas, 
complejos de hierro-azufre (Fe-S), grupos hemo e iones cobre. Los polipéptidos que 
contienen centros Fe-S se conocen como “proteínas sulfoférricas”. Estas proteínas 
son componentes esenciales de los complejos I, II y III de la cadena respiratoria.  
 
Los electrones son transportados desde el complejo I hasta el III mediante la 
forma reducida de la ubiquinona (QH2). La ubiquinona (CoQ) también transporta 
electrones desde el FADH2 hasta la citocromo reductasa. Una molécula pequeña, el 
citocromo c, cede los electrones de la citocromo reductasa a la citocromo oxidasa, 
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- COMPLEJO I. NADH ubiquinona (CoQ) oxidorreductasa. 
 
Es el complejo más grande de la cadena respiratoria. Cataliza la transferencia 
de electrones desde el NADH a la ubiquinona (Coenzima Q o CoQ), la cual se 
reduce a ubiquinol (QH2). 
 
 NADH + H++ CoQ    NAD + QH2
     NADH-CoQ reductasa 
 
Está integrado por al menos 25 polipéptidos, de los que 7 están codificados 
por el ADN mitocondrial (ADNmt), y varios componentes no proteicos, entre los que 
se encuentran: flavín mononucleótido (FMN), 8 núcleos de Fe-S de naturaleza no 
hémica y fosfolípidos. Las subunidades del complejo I se disponen en L, de forma 
que un brazo de la estructura se encuentra inmerso en la membrana mitocondrial, 
mientras que el otro penetra dentro de la matriz. El brazo periférico, que incluye un 
mononucleótido de flavina y al menos 4 núcleos Fe-S, forma la fracción “NADH 
deshidrogenasa”. El brazo unido a la membrana contiene las 7 subunidades 
codificadas por el ADNmt y uno o dos núcleos Fe-S, y constituye la fracción 
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“ubiquinona reductasa”. Algunos de los centros sulfoférricos de la NADH CoQ 
reductasa tienen estequiometría Fe2S2, mientras que otros la tienen Fe4S4. Los 
átomos de hierro en estos complejos Fe-S pueden existir como Fe2+ (forma 
reducida) o bien como Fe3+ (forma oxidada). Por tanto, en procesos de transferencia 
de electrones, cada centro Fe4S4 de una proteína sulfoférrica totalmente oxidada 
puede aceptar hasta 4 electrones.  
No está totalmente esclarecida la ruta que siguen los electrones desde el 
NADH hasta la ubiquinona (CoQ), ni la participación del FMN y de los centros 
sulfoférricos de la NADH CoQ reductasa en esa ruta. Se acepta que desde el NADH 
se transfieren 2 electrones al FMN, obteniéndose la forma reducida de éste 
(FMNH2). A continuación los electrones son transportados desde el FMN2 hasta una 
serie de complejos Fe-S, el segundo tipo de grupo prostético de la NADH CoQ 
reductasa. Finalmente, los electrones son transferidos desde los centros Fe-S a la 
CoQ (ubiquinona o coenzima Q), la cual se reduce  a QH2 (ubiquinol) al aceptar 2 
electrones. 
 
NADH  FMN   Fe-S reducido  CoQ 
 
 
NAD+   FMNH2  Fe-S oxidado  QH2
  I____________________________________________I 
    NADH CoQ reductasa 
 
El flujo de dos electrones desde el NADH hasta el QH2 a través del complejo I, 
provoca el bombeo de cuatro H+ desde el lado de la matriz al lado citosólico de la 
membrana interna mitocondrial. El mecanismo que convierte un potencial electrónico 
en una fuerza protomotriz aún se desconoce, aunque es posible que cambios 
conformacionales en la estructura del enzima, provocados por estas transferencias 
electrónicas, provoquen el bombeo de protones. 
En la siguiente etapa, los electrones son transferidos desde el QH2 hasta el 
complejo III (Ubiquinol citocromo c reductasa). 
Un bloqueo a nivel del complejo I impide que se produzca la oxidación del 
NADH formado en el ciclo de Krebs. Por el contrario, la oxidación del FADH2 
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generado en la reacción de la succinato deshidrogenasa (SDH), no se afecta porque 
está mediada por el complejo II.  
 
- COMPLEJO II. Succinato CoQ oxidorreductasa.  
 
Integrado por 4 polipéptidos, es el único complejo que no tiene subunidades 
codificadas por el ADNmt. Cataliza la oxidación del succinato al fumarato, 
transferiendo los electrones al pool de la ubiquinona. El complejo II puede dividirse 
en dos fracciones: una soluble, formada por la succinato deshidrogenasa (SDH), la 
enzima que oxida el succinato a fumarato en el ciclo del ácido cítrico, y otra que 
sirve como anclaje a la membrana. A su vez, la SDH está formada por dos 
subunidades: una subunidad flavoproteica, que contiene el lugar de unión al 
succinato y la parte de FAD, que está unida de manera covalente al enzima; y otra 
subunidad Fe-S. La SDH se une a la membrana interna de la mitocondria mediante 
dos polipéptidos que contienen un único grupo hemo (citocromo b). Ambas proteínas 
son necesarias para la unión con la ubiquinona. El flujo de electrones desde el 
succinato hasta la ubiquinona tiene lugar por la vía del FADH2 que es producido por 
la oxidación del succinato a fumarato. Recordemos que el FADH2 se forma en el 
ciclo del ácido cítrico por la oxidación del succinato a fumarato, por medio de la 
SDH, componente del complejo II. El FADH2 no abandona el complejo. En vez de 
ello, sus electrones se transfieren a centros Fe-S y de allí al CoQ para incorporarse 
a la cadena transportadora de electrones. El potencial estándar de reducción de la 
transferencia de electrones desde el FADH2 hasta la CoQ es mucho menor que la 
variación de potencial de la reacción de la NADH CoQ reductasa. La pequeña 
variación de energía no permite a la succinato CoQ reductasa bombear protones a 
través de la membrana mitocondrial. Por tanto,  este complejo proteico no contribuye 
a la creación del gradiente de protones. Sin embargo, sí transfiere electrones a la 
CoQ, y la subsiguiente oxidación de ésta se encuentra acoplada a la síntesis de ATP 
a través de los gradientes de protones creados por la QH2 citocromo c reductasa y la 
citocromo c oxidasa. Así, por cada par de electrones que pasan desde el succinato a 
la cadena transportadora de electrones, se sintetizan 2 moléculas de ATP, hecho 
que contrasta con las 3 moléculas de ATP producidas en la oxidación del NADH por 
la cadena respiratoria. 
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 El déficit del complejo II se caracteriza entonces por una disminución de la 
oxidación de los sustratos FADH2 dependientes, como el succinato, y por una 
oxidación normal de los que dependen del NADH. 
 
- COMPLEJO III. Ubiquinol (QH2) citocromo c reductasa. 
 
De las tres bombas de protones de la cadena respiratoria, la segunda es la 
citocromo oxidasa, la cual transfiere electrones desde el QH2 al citocromo c. Los 
citocromos son un grupo de proteínas que contienen un grupo hemo y que actúan 
como portadores de un electrón en las cadenas transportadoras de electrones 
respiratoria y fotosintética. Durante el transporte de electrones, los átomos de hierro 
de los citocromos alternan entre el estado ferroso reducido (+2) y el estado férrico 
oxidado (+3). Se encuentran en todos los organismos aerobios. Según la naturaleza 
de las cadenas laterales de su grupo hemo, hay 3 clases principales de citocromos: 
a, b y c. 
 El citocromo c actúa como un transportador intermediario de transferencia 
electrónica entre el complejo III y IV. La función de la citocromo  reductasa es 
catalizar la transferencia de electrones desde el QH2 al citocromo c, y al mismo 
tiempo bombear protones a través de la membrana interna mitocondrial. El flujo de 
un par de electrones a través de este complejo provoca el transporte neto de 2H+ 
hacia el lado citosólico, un rendimiento que es la mitad del que se obtiene con la 
NADH CoQ reductasa, dado que el impulso termodinámico es menor.  
La citocromo reductasa está formada por 11 subunidades, de las cuales una, 
el citocromo b, está codificada por el genoma mitocondrial. El resto de los 
polipéptidos están codificados por el ADN nuclear (ADNn). Las 5 subunidades 
mayores son muy parecidas en las diferentes especies y contienen 4 centros de 
óxido-reducción: el citocromo c (subunidad IV), la proteína Fe-S de Rieske 
(subunidad V) y los 2 grupos hemo del citocromo b, el b562 y el b566 (subunidad III). 
La función de las otras subunidades se desconoce. 
El ubiquinol (QH2) transfiere uno de sus dos electrones al complejo Fe-S de la 
reductasa. Este electrón es entonces conducido de manera secuencial hacia el 
citocromo c1 y el citocromo c, el cual lo transfiere fuera de este complejo. La 
transferencia de este electrón convierte al ubiquinol (QH2) en el anión semiquinona 
(QH•). El otro electrón que permanece en la semiquinona, se transfiere rápidamente 
 37
Introducción 
al citocromo b para formar CoQ, la cual difunde libremente en la membrana. En este 
momento, el grupo hemo b se reduce, a la vez que un coenzima Q, próximo al lado 
citosólico, se reduce también para formar Q•. En este punto la función del complejo 
enzimático se ha cumplido solo a medias, ya que únicamente uno de los dos 
electrones procedentes del QH2 ha sido transferido al citocromo c. El otro electrón 
está esperando su turno en forma de CoQ• unido. Una segunda molécula de QH2 
reacciona entonces con el complejo, del mismo modo que la primera. Uno de sus 
electrones se transfiere a un centro Fe-S y posteriormente a los citocromos c1 y c. El 
otro electrón viaja desde el CoQ• recién formado hacia el citocromo b. Sin embargo, 
esta vez el grupo hemo b reduce a un CoQ• unido en vez de a CoQ, con lo que se 
completa el llamado ciclo Q. De esta forma, a lo largo de un ciclo completo, dos QH2 
se oxidan para formar dos CoQ, y un CoQ se reduce a QH2. Toda esta complejidad 
tiene su explicación en la transferencia eficaz de electrones desde un transportador 
de dos electrones (QH2) a un transportador de un electrón (el citocromo c). En 
esencia, el componente citocromo b de la reductasa es un mecanismo de reciclaje 
que permite que los dos electrones de QH2 sean utilizados de manera efectiva. 
 
    CoQ  cit b (+2)   QH•           Fe-S (+2) cit c1 (+3)      cit c (+2) 
 
 
    QH•            cit b (+3)              QH2           Fe-S (+3)             cit c1 (+2)      cit c (+3) 
       I____________________________________________________I 
  citocromo c reductasa 
 
Un bloqueo a nivel del complejo III altera la utilización de sustratos NADH y 
FADH dependientes. 
 
- COMPLEJO IV. Citocromo c oxidasa. 
 
Es el último de los complejos que bombean protones de la cadena 
respiratoria. Cataliza la transferencia de electrones desde el citocromo c, en su 
forma reducida,  hasta el oxígeno molecular, que es el aceptor final. 
 




Cuatro electrones son cedidos al O2 para reducirlo completamente al H2O a la 
vez que se bombean protones desde la matriz al lado citosólico de la membrana 
interna mitocondrial. 
 Esta reacción se realiza mediante un complejo de 10 subunidades, de las 
cuales tres (llamadas subunidades I, II y III) están codificadas por el propio genoma 
mitocondrial. La citocromo oxidasa contiene dos grupos hemo A y dos iones cobre. 
Los dos grupos hemo A, aunque químicamente idénticos, tienen propiedades 
diferentes debido a que están  ubicados en puntos distintos de la citocromo oxidasa. 
Uno de ellos se llama hemo a y el otro hemo a3. Asimismo, los dos iones cobre 
denominados CuA y CuB son distintos porque están enlazados de diferente forma a 
la proteína. El hemo a está próximo al CuA en la subunidad II y el hemo a3 está 
próximo al CuB en la subunidad I. Los pares redox de la citocromo oxidasa, 
conocidos como citocromo a y a3, se encuentran en las subunidades II y I, 
respectivamente. 
 El ferrocitocromo c cede su electrón al complejo hemo a-CuA. Un electrón se 
transfiere entonces al complejo hemo a3 -CuB, donde el O2 se reduce en una serie de 
pasos hasta dos moléculas de H2O.   
El oxígeno molecular es un aceptor final de electrones ideal. Su alta afinidad 
por los electrones proporciona un gran impulso termodinámico a la fosforilación 
oxidativa. Es más, el O2, en contraste con otros fuertes aceptores de electrones, 
reacciona muy lentamente a menos que sea activado en un proceso catalítico. Sin 
embargo, la reducción del O2 no está exenta de riesgos. La transferencia de cuatro 
electrones conduce a la obtención de productos inocuos (dos moléculas de H2O), 
pero la reducción parcial puede generar compuestos altamente peligrosos. En 
particular el anión superóxido, un compuesto altamente destructivo, que se forma 
mediante la transferencia de un único electrón al O2. 
 
 O2 + e-  O2•  Anión superóxido 
 
La estrategia para la reducción segura del O2 se basa en que la catálisis 
nunca debe producir intermediarios parcialmente reducidos. La citocromo c oxidasa 





Figura 8. Ciclo de reacciones para la reducción del 02 por 4 electrones 
procedentes de la citocromo oxidasa (183) 
      e-          e-
Fe3+       Cu2+  Fe 3+ Cu +   Fe 3+        Cu +
       2H20 
                 02
     e- +2H+           
          e- +2H+
Fe4+= 02-   Cu2+   Fe3+- 0-  Cu2+  Fe2+- 0     Cu+
          0             0-            0-
      H     H 
Intermediario  Intermediario 
férrico    peróxido 
 
El ciclo comienza con el centro totalmente oxidado: el hierro en estado +3 y el 
cobre en estado +2. El primer electrón entregado por el ferrocitocromo c reduce al 
Cu2+ y el segundo reduce al Fe3+. El ion hierro del centro completamente reducido se 
une entonces al oxígeno molecular, que extrae un electrón de cada ion para formar 
un intermediario peróxido. El aporte de un electrón y la captura de dos H+ provocan 
la ruptura del peróxido unido. Un átomo de oxígeno se une en estado –2 al hierro en 
estado ferrilo +4, y el otro se une en forma de agua al Cu2+. El aporte de un cuarto 
electrón y la captura de otros dos H+ provocan la liberación inocua de dos moléculas 
de H2O y la regeneración del centro bimetálico oxidado. El bombeo de protones se 
produce durante las dos ultimas transiciones, desde el intermediario peróxido hasta 
el agua. El flujo de un par de electrones a través de la oxidasa provoca la translación 
de cuatro protones hacia el lado citosólico de la membrana. 
 
- COMPLEJO V. F0-F1 ATP sintasa. 
 
Cataliza la producción de ATP a partir de ADP y Pi y mediante esta reacción 
convierte el gradiente protónico transmembrana generado en la cadena respiratoria 




ADP3- + Pi3- + H+   ATP4- + H2O 
 
La integran 12-14 polipéptidos y dos de ellos, el 6 y el 8, están codificados por 
el ADNmt. La ATP sintasa está formada por dos fracciones, F0 y F1. La unidad F0 
es un segmento hidrofóbico que atraviesa la membrana interna mitocondrial. Está 
formada por cuatro tipos de cadenas polipeptídicas y la cadena 8 Kd, de la cual hay 
6 copias por cada unidad F1, forma probablemente el poro transmembranar para los 
protones. La unidad F0 es el conducto de protones del complejo, mientras que la 
unidad F1 es la porción catalítica de la enzima. Es una proteína soluble formada por 
cinco subunidades diferentes en una combinación estequiométrica α3, β3 y δ3. La 
región F1 penetra en la matriz y se encuentra conectada a la porción F0 por una 
estructura similar a un pequeño tallo. Dicho tallo está formado por varias proteínas 
diferentes y una de ellas confiere al complejo su sensibilidad a la oligomicina, un 
antibiótico que bloquea la síntesis de ATP al impedir el uso del gradiente de 
protones.  
 
 Una vez finalizada la exposición de los pasos fisiológicos de la degradación 
de los ácidos grasos en el ser humano, es posible analizar por qué mecanismos 
puede alterarse dicho proceso con el subsiguiente acúmulo de ácidos grasos libres 
intrahepáticos y su depósito en forma de triglicéridos constituyendo el denominado 
hígado graso (Tabla 4; pág. 18). 
 
3.1- Alteración de los mecanismos de transporte de los ácidos grasos de 
cadena larga (AGCL) a la matriz mitocondrial  
 
3.1.1-Deficiencia de carnitina  
  
La carnitina (ácido β-hidroxi-trimetil-aminobutírico) es un compuesto 
nitrogenado derivado de la transmetilación de los aminoácidos esenciales lisina y 
metionina. Su importancia se ha ido reconociendo durante las últimas tres décadas y 
actualmente se sabe que mediante el control que ejerce en el transporte de los 
AGCL a la matriz mitocondrial, juega un papel clave en la producción de energía 
celular (187-189).  
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Aproximadamente el 75% de las necesidades de carnitina se aportan con la 
dieta (carne roja y derivados), el resto procede de la síntesis endógena (hígado y 
riñón). Tanto la carnitina procedente de la dieta, como la sintetizada de novo en 
hígado o riñón, deben ser transportadas a través de la sangre hasta los órganos que 
metabolizan los ácidos grasos. Existe un complejo equilibrio metabólico entre las 
distintas fracciones de carnitina en los diferentes compartimentos corporales, entre 
el pool de carnitina en tejidos y sangre y también con la fracción excretada por la 
orina. El 95% de la carnitina corporal total se almacena en el músculo (cardiaco y 
esquelético); el resto se encuentra en el hígado y riñón, y menos del 1% permanece 
en los fluidos biológicos. Como es una molécula hidrosoluble, la carnitina es filtrada 
y reabsorbida por el glomérulo renal para prevenir su pérdida en exceso por la orina 
(190,191). 
La carnitina se encuentra en los tejidos y fluidos orgánicos en forma libre (CL) 
o esterificada con ácidos grasos en forma de acilcarnitina (CE). En el hombre los 
ésteres de carnitina constituyen aproximadamente el 25% de la carnitina total 
presente en el suero y el 15% de la carnitina del hígado y músculo esquelético. La 
esterificación de carnitina es un mecanismo de almacén, transporte o excreción de 
grupos acilo. Los grupos acilo en las acilcarnitinas pueden ser de cadena corta 
(acetilcarnitina) o larga (palmitoilcarnitina). Las acilcarnitinas pueden abandonar la 
célula siguiendo la vía de transporte de la carnitina, entrar a la circulación y ser 
excretadas en la orina (190,192). 
Como ya se mencionó durante la exposición de las distintas etapas de la 
oxidación de las grasas, existe una estrecha relación entre la carnitina y la oxidación 
de los ácidos grasos, puesto que la carnitina es la molécula transportadora del 
acilCoA (p.e., palmitoil CoA) presente en el espacio intermembrana de la mitocondria 
hasta la matriz de ésta, y lo hace como carnitina esterificada (p.e., palmitoilcarnitina). 
Por ello, una alteración en el metabolismo de la carnitina es capaz de bloquear la 
oxidación de los ácidos grasos, llevando a una pérdida en la producción de energía y 
consecuentemente a una disfunción celular (2,187,193). 
 Entre las diferentes causas que pueden dar lugar a una disminución de la 
carnitina en los diferentes tejidos se encuentran: 1-Disminución en la capacidad de 
síntesis por el hígado o el riñón, 2-Aumento de su excreción renal; 3-Dieta deficitaria 
en carnitina; 4-Alteración en su absorción intestinal; 5-Defectos en el transporte por 
la sangre; y 6-Deficiencia de carnitina libre por un exceso de ésteres de carnitina. 
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Se han descrito varios síndromes de deficiencia de carnitina en el hombre y la 
mayoría cursan con afectación del hígado y músculo, puesto que son los lugares de 
mayor actividad oxidativa (187,194,195). Globalmente podemos hablar de 
deficiencias de carnitina primarias y secundarias (Tabla 8). 
 
Tabla 8. Clasificación de los déficits de carnitina (193) 
 
-Deficiencia primaria: -Muscular 
    -Sistémica 
    -Cardiomiopatía familiar 
 
-Deficiencia secundaria (insuficiencia de carnitina): 
 
Genética: -Acidurias orgánicas 
  -Defectos de la  β-oxidación 
  -Defectos de la cadena respiratoria 
 
Adquirida: -Insuficiencia renal en hemodiálisis 
  -Fármacos (valproato, pivampicilina, zidovudina) 
  -Nutrición parenteral total 
  -Embarazo 
  -Cirrosis  
  -Bypass yeyunoileal 
  -Hipotiroidismo e hipopituitarismo 
  -Insuficiencia adrenal 
 
 El déficit primario de carnitina se define según dos criterios: niveles 
tisulares de carnitina muy disminuidos y ausencia de alteraciones genéticas o 
adquiridas que provoquen la deplección tisular de carnitina (libre y esterificada con 
ácidos grasos) (196). Actualmente se reconoce como una verdadera entidad 
nosológica y se caracteriza por: 1.Cardiomiopatía progresiva; 2.Niveles disminuidos 
de carnitina libre y esterificada con ácidos grasos en plasma y tejidos (músculo, 
hígado, corazón); 3.Acúmulo de lípidos en distintos tejidos; y 4.Defecto en el 
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transporte de carnitina a los tejidos (músculo esquelético, miocardio, hígado), hecho 
demostrado en cultivos de fibroblastos. Se ha comprobado que al aumentar la 
concentración de carnitina presente en un medio de cultivo de fibroblastos, se 
normaliza el transporte a través de la membrana celular por mecanismos no 
aclarados, de ahí que se haya observado una mejoría en la clínica de muchos de 
estos enfermos al administrarles carnitina oral (2-6 mg/d) (197-199). 
 La deficiencia secundaria de carnitina engloba numerosas condiciones que 
pueden inducir una insuficiencia de carnitina libre debido a un aumento en su 
eliminación o bien a un exceso en su esterificación. El defecto primario, común a 
todas ellas, consiste en un bloqueo en el metabolismo de los ácidos grasos, 
produciéndose como consecuencia de ello un gran aumento en la concentración de 
moléculas de acilCoA y formación en exceso de acilcarnitinas. Para compensar el 
mayor consumo de carnitina, se produce un incremento en el transporte de ésta 
desde el plasma hasta las células de los tejidos, mecanismo que no llega a 
compensar la deficiencia de carnitina ya que no se equilibra simultáneamente con un 
incremento en la biosíntesis endógena ni con un mayor aporte en la dieta. Como 
consecuencia de este desequilibrio, aparece una deficiencia / insuficiencia de 
carnitina (192,199). Además, también se ha propuesto como mecanismo que puede 
contribuir a la deplección de carnitina la posibilidad de que los niveles aumentados 
de acilcarnitina alteren el transporte de carnitina en las células tubulares renales 
(200).  
En resumen, en las deficiencias secundarias de carnitina encontraremos una 
deficiencia / insuficiencia de carnitina libre, con un aumento en la concentración de 
carnitina esterificada  y, por tanto, un cociente de carnitina esterificada / carnitina 
total (CE / CT) aumentado. El exceso de acilcarnitina formado en las mitocondrias es 
extraído al citoplasma por la carnitin-acil-transferasa (CAT) y de ahí pasan a la 
circulación sanguínea y a la orina. Según el tipo de bloqueo en el catabolismo de los 
ácidos grasos, encontraremos un espectro específico de acilcarnitinas en la orina, 
siendo este dato útil para el diagnóstico. 
 Se han descrito deficiencias secundarias de carnitina en las acidurias 
orgánicas (donde existe una alteración en el metabolismo mitocondrial de ácidos 
grasos orgánicos) (201), en los defectos de la β-oxidación de los ácidos grasos 
(fundamentalmente en la deficiencias de acilCoA deshidrogenasas de cadena larga, 
media y corta) (187,202),  defectos en las flavoproteínas transportadoras de 
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electrones (193), defectos en la cadena respiratoria mitocondrial (complejos I, II+III, 
IV y V) (199), síndrome de Reye (195), y en un grupo heterogéneo de condiciones 
en las que la disminución de la concentración de carnitina se produce por diferentes 
mecanismos: síndrome de Fanconi y hemodiálisis (disminución de la síntesis de 
carnitina y aumento en las pérdidas) (203) tratamientos con ácido valproico y 
pivampicilina (incremento en el consumo de carnitina por la aparición de 
valproilcarnitina y pivalocilcarnitina) (204,205); tratamiento con zidovudina 
(deplección del ADNmt) (206); y otras como el alcohol (207,208), bypass yeyunoileal 
(209), hipotiroidismo, hipopituitarismo, insuficiencia adrenal (194), kwashiorkor (210), 
embarazo, y nutrición parenteral total (88,89,151,211-213). En estas condiciones, la 
administración de suplementos de carnitina generalmente no mejora el cuadro 
(87,214). 
  
En resumen, gracias a la posibilidad de cuantificar la carnitina en plasma y 
tejidos, en la actualidad es posible diferenciar entre la deficiencia primaria y 
secundaria de la carnitina. La concentración de carnitina plasmática es más baja en 
la primaria (menor del 10% de los niveles normales, frente al 20-70% en la 
secundaria) y también la concentración tisular de carnitina suele ser menor. Además, 
la relación CE / CT está aumentada en la secundaria, mientras que en la primaria 
dicho cociente tiende a ser normal. Otra diferencia importante es la ausencia de 
aciduria dicarboxílica en los déficits primarios, que normalmente se asocia a 
defectos en la β-oxidación y deficiencia secundaria de carnitina. Finalmente, 
mientras que en la deficiencia primaria los suplementos de carnitina suelen 
normalizar la concentración de carnitina, ésta mejoría no se observa en los déficit 
secundarios. 
 
Aunque el papel fisiológico más estudiado de la carnitina es el de intervenir en 









Tabla 9. Funciones fisiológicas de la carnitina (189) 
1.Oxidacion mitocondrial de los ácidos grasos de cadena larga 
2.Regulación del par mitocondrial acilCoA / CoA 
3.Oxidación peroxisomal de ácidos grasos 
4.Detoxificación de los grupos acilo 
5.Estabilización de membranas 
6.Metabolismo de aminoácidos ramificados 
 
La carnitina intramitocondrial es capaz de extraer acilos de cadena corta 
desde el espacio intra al extramitocondrial en forma de acetilCoA. Actúa como buffer 
o modulador del cociente acilCoA / CoA al reaccionar con los acilCoA de cadena 
corta y media, por la acción de la CAT. Las acilcarnitinas formadas de esta manera, 
pueden ser lanzadas fuera de la mitocondria. 
 La carnitina interviene también en el metabolismo de aminoácidos ramificados 
al estimular su oxidación mediante la formación de acilcarnitinas ramificadas. 
 Actúa como detoxificadora de grupos acilo no fisiológicos cuando existe un 
bloqueo en el metabolismo de un acilCoA o cuando se forma un acilCoA que no 
puede ser metabolizado. 
 Interviene también en la β-oxidación de los ácidos grasos de cadena larga en 
los peroxisomas, cuyo producto final son ácidos grasos de cadena corta  y 
acetilCoA. 
 Participa en la estabilización de membranas celulares: estudios en 
mitocondrias de hepatocitos de animales de experimentación han demostrado un 
potencial de membrana más elevado y mejor control respiratorio cuando son 
tratadas con carnitina. 
 Se han descrito otras funciones de la carnitina no dependientes de carnitina-
acil-transferasas (CAT, CPT), como su interacción con los canales del calcio, la 
inhibición de la proteolisis, así como el estímulo de la agregación de eritrocitos.  
La mayoría de las consecuencias de la deficiencia de carnitina pueden 
resumirse en los siguientes puntos (192-195): 




2. Hipoglucemia, por fallo en la gluconeogénesis. Los niveles de ATP pueden estar 
disminuidos, y la acilCoA puede inhibir la acción de la piruvato carboxilasa, 
enzima inicial de la gluconeogénesis en la mitocondria. Además, si la génesis de 
energía aeróbica está alterada, se estimula la glicolisis anaerobia, 
depleccionándose los depósitos de glucógeno. 
3. Acidemia láctico-pirúvica. Como resultado de la alteración en la oxidación del 
piruvato y del aumento en su producción. Los niveles elevados de metabolitos 
acilCoA inhiben al complejo piruvato deshidrogenasa y la conversión de piruvato 
en acetil-CoA. La deficiencia de carnitina estimula la producción de piruvato 
desde sus dos fuentes principales.  El aumento en la glicolisis en el hígado 
incrementa la formación de piruvato. 
4. Hiperamoniemia. Muchos factores son los que contribuyen. 
5. Hígado graso. Por fallo en el catabolismo de los ácidos grasos. La pobre 
conversión de ácidos grasos en acilcarnitinas y la alteración del transporte en la 
mitocondria  se correlaciona con el acúmulo de lípidos en los tejidos y el aumento 
de ácidos grasos libres en suero y tejidos. 
6. Algunos metabolitos acilCoA inhiben a la 3-oxoacil-CoA tiolasa, un enzima de la  
β-oxidación, y pueden bloquear la acilcarnitina transferasa de cadena larga. 
7. Hiperuricemia. Ocurre en algunas enfermedades mitocondriales, incluyendo al 
síndrome de Reye. Podría explicarse por un exceso en sangre de lactato, el cual 
compite en el lugar de transporte del ácido úrico en el riñón.  
 
El hígado juega un papel clave en la homeostasis de la carnitina. Además de ser 
el lugar fundamental de síntesis, es capaz de captar la carnitina absorbida en el 
intestino delgado y que recibe a través de la vena porta, previamente a que ésta sea 
distribuida a los distintos órganos o eliminada por el riñón (192).  
Se ha especulado que la deficiencia de carnitina podría intervenir en la patogenia 
de la EHNA. Por el momento, los estudios que existen sobre el metabolismo de la 
carnitina en pacientes y en animales de experimentación con enfermedad crónica 
hepática no han llegado a resultados concluyentes. La mayoría de los datos se han 
obtenido en la hepatopatía alcohólica, obesidad, y en situaciones de nutrición 
parenteral total y en la mayoría las conclusiones se obtienen a partir de mediciones 
de carnitina en plasma (87,88,207,214-217). Como la sangre actúa como 
transportador de la carnitina, sus niveles séricos pueden no reflejar necesariamente 
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el estado del metabolismo de la carnitina tisular. Pocos estudios documentan los 
niveles de carnitina en tejidos. 
 El metabolismo de la carnitina puede alterarse en la enfermedad hepática 
crónica por diferentes mecanismos (66,188,218,219): 1.Disminución en el aporte de 
sus precursores en la dieta, sobre todo en alcohólicos; 2.Bloqueo en la síntesis 
normal de carnitina, puesto que el último paso es catalizado en el hígado; 
3.Incremento en la biosíntesis de carnitina como consecuencia del aumento del 
metabolismo proteico del músculo esquelético en pacientes con cirrosis.  
Rudman et al. (219) hallaron una disminución en la concentración plasmática y 
tisular de carnitina en pacientes con cirrosis alcohólica, probablemente por 
malnutrición o enfermedad hepática terminal. En contraste, Fuller y Hoppel (217) han 
afirmado que la cirrosis alcohólica es una condición hipercarnitinémica, al encontrar 
concentraciones elevadas de acilcarnitina y de carnitina total en el plasma de 
pacientes alcohólicos, con o sin cirrosis, e independientemente de su estado 
nutricional. De Sousa et al. (207) detectaron una concentración normal de carnitina 
en hígado y plasma, pero aumentada en el músculo esquelético de sujetos 
alcohólicos con hígado graso; tampoco hallaron una correlación entre la 
concentración de carnitina en el hígado y el grado de infiltración grasa. Por otro lado, 
Harper et al. (220) encontraron un aumento en la concentración de carnitina en el 
hígado de alcohólicos no cirróticos, tras un periodo de abstinencia. Otros autores no 
han hallado variaciones en la concentración de carnitina plasmática en la 
hepatopatía alcohólica (208).  
Existe menos información acerca de la carnitina en enfermedades del hígado de 
etiología no alcohólica. Palombo et al. (151) observaron un aumento en la 
concentración plasmática de carnitina  en pacientes con enfermedad hepática 
terminal de diferentes causas. Más recientemente, Amodio et al. (218) encontraron 
concentraciones elevadas de carnitina en sujetos con cirrosis hepática de distintas 
etiologías. En aquellos estudios en los que se han determinado las distintas 
fracciones de la carnitina, se ha encontrado que el aumento en la carnitina total 
plasmática se corresponde con concentraciones normales de carnitina libre (CL) y 
elevadas de acilcarnitina (CE). El mecanismo responsable de este aumento en CE 
en pacientes con cirrosis es desconocido y podría explicarse como una respuesta a 
un incremento en el flujo de lípidos frente a glucosa como fuente de energía. En este 
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sentido, se ha sugerido que la cirrosis hepática es un estado metabólico de ayuno 
(217)  
Los estudios sobre el metabolismo de la carnitina en animales de 
experimentación se concentran en tres áreas principales: 1.Los efectos de la 
administración aguda o crónica de alcohol en el contenido de carnitina; 2.El efecto 
producido al administrar suplementos de carnitina sobre el acúmulo de triglicéridos; 
3.La influencia de la carnitina sobre algunos efectos neurotóxicos del alcohol. En 
resumen, no se han encontrado cambios sustanciales en la concentración de 
carnitina plasmática o hepática en animales con cirrosis experimental, excepto en el 
caso de la cirrosis biliar primaria (221). No obstante, en estudios de ratas con 
esteatosis inducida por alcohol se ha comprobado una mejoría de la infiltración 
grasa tras administrar suplementos de carnitina o de sus precursores (208).  
Se han intentado justificar estas discrepancias teniendo en cuenta las diferencias 
en el estado nutricional de los pacientes, el estadio de la enfermedad y el empleo de 
métodos distintos para medir la carnitina. En conclusión, parece que los enfermos 
con enfermedad hepática crónica, incluyendo la cirrosis, tienen una concentración 
plasmática y tisular de carnitina dentro de la normalidad, aunque deben tenerse en 
cuenta la causa y el estadio de la enfermedad (215).  
Algunos autores han especulado con la existencia de una deficiencia secundaria 
/ insuficiencia de carnitina en la obesidad. Harper et al. (220) determinaron la 
concentración de carnitina en plasma, hígado, y músculo esquelético de 14 mujeres 
obesas con hígado graso. Encontraron un aumento en la concentración hepática de 
carnitina a expensas de la CL, sin variaciones en la CE con respecto a los controles. 
Además, hallaron una correlación negativa entre el grado de infiltración grasa y el 
contenido hepático de carnitina. La obesidad se caracteriza por un aumento en el 
metabolismo de las grasas e insulinorresistencia, generalmente asociada a 
hiperinsulinemia e hígado graso. El mecanismo por el que la carnitina se encuentra 
aumentada en los obesos no es conocido, aunque se ha sugerido que un incremento 
en su síntesis hepática o renal, cambios en los sistemas de transporte de carnitina 
en la célula hepática, o bien una alteración en el cociente insulina/glucagón, se 
encuentran entre las causas (85,220,222).  
Se ha comprobado que determinadas condiciones caracterizadas por un exceso 
relativo de la concentración de glucagón sobre la de insulina, como la inanición o la 
diabetes, se acompañan de un aumento en el contenido hepático de carnitina 
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(208,223-225). Mc Garry et al. (226) demostraron en animales de experimentación 
que el cociente insulina/glucagón interviene en la regulación de la carnitina hepática: 
el glucagón aumenta la captación de carnitina, mientras que la insulina disminuye el 
transporte de carnitina al interior del hepatocito. Harper et al. (220) encontraron en 
su estudio en pacientes obesos una correlación positiva entre el contenido hepático 
de carnitina y la concentración de glucagón en sangre portal, y negativa con la de 
insulina. 
Se ha sugerido que el déficit de carnitina puede ser la causa de la esteatosis y 
EHNA en pacientes tratados con nutrición parenteral total. Esta hipótesis se basa en 
estudios experimentales y se ha atribuido a un aporte exógeno insuficiente de 
carnitina, a una disponibilidad menor de sus aminoácidos precursores, a una 
alteración en la síntesis de carnitina por alteración de la función hepática, o bien a un 
déficit en su absorción intestinal (87). Tampoco en este caso los resultados de los 
diferentes estudios publicados al respecto son concluyentes. En animales de 
experimentación alimentados con nutrición parenteral se ha conseguido disminuir la 
incidencia de esteatosis hepática cuando se suplementa la dieta con carnitina 
(208,227). Sin embargo, existen pocos estudios sobre el metabolismo de la carnitina 
en seres humanos tratados con nutrición parenteral a largo plazo y en la mayoría se 
encuentra una disminución de la carnitina plasmática y hepática, con resultados no 
uniformes en cuanto a la mejoría de la esteatosis y pruebas de función hepatocelular 
tras administrar suplementos de carnitina e incluso normalizar sus niveles 
plasmáticos (88,151,214)  
Se ha propuesto que la deficiencia de carnitina puede ser un factor principal en el 
fallo agudo mitocondrial que sucede en el síndrome de Reye y cuya consecuencia 
es una esteatosis severa. El síndrome de Reye se caracteriza por un aumento de los 
ácidos orgánicos séricos (acilCoA) por estímulo del metabolismo proteico y de los 
ácidos grasos. La carnitina los convertiría en el hígado en derivados no tóxicos 
(acilcarnitinas), desarrollándose una deficiencia secundaria de carnitina en tejidos, 
con un aumento del cociente CE / CL. El exceso  de acilCoA se acumula y produce 
efectos adversos sobre la función mitocondrial. Sin embargo, solo ciertos individuos 
se afectan, por lo que se ha propuesto la existencia de defectos enzimáticos del 
metabolismo de los ácidos grasos que, asociados a determinados factores 
desencadenantes que acentúen el estado catabólico, como el ayuno, infecciones, 
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toxinas, ácido acetilsalicílico, provocarían la aparición de este síndrome en 
determinados sujetos (195,228). 
También se han implicado cambios en el pool de carnitina entre las causas de la 
toxicidad hepática inducida por ciertos fármacos, como el valproato. Krähenbühl et 
al. han documentado concentraciones disminuidas de carnitina total y  CL junto con 
un aumento de ésteres de carnitina (valproilcarnitina) en el plasma e hígado de un 
paciente con esteatosis microvesicular inducida por valproato (204).  
En los estados de sepsis existe un aumento en la oxidación de ácidos grasos 
como respuesta del huésped. Estudios en animales de experimentación en estado 
séptico, han documentado niveles bajos de carnitina en el hígado (229). 
 
3.1.2- Déficit de carnitin-palmitoil-transferasa (CPT) 
 
 El sistema enzimático de CPT supone el primer paso en la oxidación de los 
ácidos grasos, al catalizar el transporte de los ácidos grasos de cadena larga al 
interior de la mitocondria. Está compuesto por dos enzimas diferentes 
inmunológicamente y que están asociadas a las membranas mitocondriales 
(187,193):  
1.CPT I, presente en la membrana externa de la mitocondria, que se inhibe 
con malonil-CoA de forma específica, y que tiene dos isoformas conocidas, hepática 
y muscular, presentes en los distintos tejidos en distinta proporción. 
2.CPT II, presente en la membrana interna de la mitocondria, insensible a 
malonil-CoA, y que mantiene la misma forma en diferentes tejidos. 
  
El déficit de CPT es excepcional. La mayoría de los casos publicados  se 
diagnostican en la infancia-adolescencia (230). Se han descrito más de 80 casos de 
déficit de CPT con afectación muscular aislada y con clínica miopática, en forma de 
episodios desencadenados por factores precipitantes, como el ejercicio físico 
prolongado, ayuno, dieta rica en grasas, fiebre, infecciones víricas, estrés emocional, 
anestesia general, embarazo, o toma de ciertos fármacos, como el diacepam o el 
ibuprofeno (231-233). El hecho de precisar la aparición de un desencadenante, 
indica probablemente que en condiciones basales la actividad de la CPT era 
suficiente para mantener la producción de energía. Las formas hepáticas de déficit 
de CPT se caracterizan por una alteración en la cetogénesis hepática en ayuno, 
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esteatosis hepática y disminución en la actividad de la CPT en los hepatocitos 
(187,231,234). 
 Es posible determinar la actividad enzimática disminuida de la CPT en 
músculo, plaquetas, fibroblastos, leucocitos e hígado. En sujetos sintomáticos 
podemos encontrar desde ausencia de actividad de la CPT hasta un 30% de 
actividad con respecto a los controles. La heterogeneidad clínica del déficit de CPT 
puede ser secundaria a diferentes mutaciones en el mismo alelo, a alteraciones de 
la CPT específicas para cada tejido, o bien a mutaciones que afecten a diferentes 
genes: al gen que codifica a la CPT I o a la CPT II (187,231,235). 
 
3.1.3- Déficit de carnitina acilcarnitina translocasa (CAT) 
 
 Se ha publicado una descripción excepcional de déficit de este enzima, con 
un aumento de los niveles de acilcarnitinas (CE), y disminución en los de CL (236). 
La actividad del enzima en cultivo de fibroblastos fue menor del 5% con respecto a la 
normalidad. Posteriormente se han descrito otros casos en recién nacidos con un 
curso clínico generalmente fatal (237). 
 
3.2- Defectos en los enzimas de la  β-oxidación  
 
Corresponden en la mayoría de los casos a déficits congénitos o bien 
secundarios a drogas que las inactiven. Se caracterizan por una descompensación 
metabólica desencadenada fundamentalmente por el ayuno, cuyas consecuencias 
son: acumulación de  grasa  en forma de esteatosis macro o microvesicular en los 
tejidos, hipoglucemia, deficiencia secundaria de carnitina tisular, aciduria 
dicarboxílica, producto de la ω–oxidación microsomal, un aumento de ácidos grasos 
libres y un incremento de CE (187,202). Se han publicado pocos casos de déficits 
enzimáticos de la β-oxidación, y generalmente se diagnostican en la infancia. Entre 
ellos:  deficiencias de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta, media y larga 
(238), déficit de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa (implicada en el hígado graso del 
embarazo) (239) y de ETF (flavoproteína que transfiere electrones). 
 La toxicidad producida por los ácidos grasos dicarboxílicos ha sido implicada 
en la aparición del síndrome de Reye. Los ácidos dicarboxílicos (adípico C6, subérico 
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C8 y sebácico C10), son productos de la ω–oxidación en los microsomas. La ω–
oxidación es de poca importancia en el catabolismo normal de los ácidos grasos, 
activándose cuando existe una alteración en la β-oxidación (228,240).  
 
3.3-Disfunción de la cadena respiratoria mitocondrial (CRM) 
 
Cualquier déficit enzimático de la CRM afecta marcadamente al metabolismo 
celular. Una consecuencia inmediata es la limitación en la cantidad de ATP 
intracelular, aunque también se producen otros defectos metabólicos. Entre ellos 
una importante alteración en la oxidación de los ácidos grasos, ya que existen 
reacciones de ésta que requieren NAD+ o FAD, cuya disponibilidad se encuentra 
limitada si existe una alteración en la CRM. Concretamente, como hemos visto, hay 
dos pasos de la β-oxidación catalizados por deshidrogenasas (Tabla 6; pág. 23). En 
el primero, interviene la acil-CoA deshidrogenasa, y afecta a la transferencia de 
electrones sobre la proteína transportadora de electrones (ETF) y la ETF-ubiquinona 
reductasa. En el segundo interviene la 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa, la cual es 
inhibida por el aumento en la concentración de NADH y la disminución en la 
regeneración de NAD+ (↓ NAD+/NADH) que se produce como resultado del defecto 
en el funcionamiento de la CRM. La consecuencia final de la disfunción de la CRM 
es la formación de gran cantidad de radicales libres del oxígeno, capaces de dañar 
las células (186). 
 El funcionamiento de la CRM en el hombre ha sido estudiado en la mayoría 
de los casos en el músculo esquelético por ser un tejido fácilmente asequible.  La 
alteración en el funcionamiento de la CRM puede ser primaria o secundaria. Las 
deficiencias primarias se deben a un defecto genético del ADNn o del ADNmt 
(delección o mutaciones), y se produce, por ello, un déficit en los complejos 
enzimáticos cuyas subunidades codifican. De esta forma, en el caso de una 
delección o mutación en el ADNmt, de herencia materna, se producirán deficiencias 
combinadas que afectarán a los complejos I, III y IV,  mientras que el II permanecerá 
dentro del rango normal (241). La alteración en los genes nucleares (ADNn) que 
codifican proteínas mitocondriales se transmiten por herencia mendeliana y 
generalmente son déficits de un único complejo (242). Además, la CRM también 
puede alterarse de forma secundaria a un grupo de procesos: 
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- Endocrinopatías: hipo e hipertiroidismo (243). 
- Isquemia-reperfusión. Independientemente de la causa, se produce una falta de 
oxígeno en los tejidos, acúmulo de calcio intracelular y disfunción mitocondrial, 
con lesión de la cadena de transporte electrónico y acúmulo de radicales libres 
de oxígeno y desacoplamiento de la fosforilación oxidativa (244). 
- Deficiencia de algún metabolito intermediario o cofactor, como en el caso de un 
déficit de cobre o de hierro. Ocasionará una disminución en la activación de los 
enzimas que lo contengan como el citocromo a en el caso del cobre,  de la 
aconitasa del ciclo de Krebs, o de los complejos I, II y III de la CRM (245).  
- Sepsis. La endotoxemia que se produce en el curso de una sepsis podría 
constituir un factor determinante en el daño tisular a través de la lesión de la 
CRM (246). En presencia de endotoxinas bacterianas, las mitocondrias sufren 
una pérdida del control respiratorio, una disminución en el contenido de 
citocromos y una inhibición en la oxidación de sustratos, con la consiguiente 
producción insuficiente de ATP. La intensidad de tales alteraciones estará en 
relación directa con la dosis de entotoxina y la duración de su presencia en 
contacto con las células. Morfológicamente las mitocondrias presentan 
invaginaciones tubulares, vacuolas, tumefacción y anomalías en la configuración 
de las crestas. En el desarrollo de todas estas alteraciones también se han 
implicado algunas citocinas, como el TNFα, probablemente a través de la 
producción de óxido nítrico, el cual se une a las moléculas de hierro que 
contienen determinadas enzimas de la CRM y promueve el estrés oxidativo, 
bloqueando de esta manera el metabolismo aeróbico (21,247).  
- Fármacos. Algunos medicamentos ejercen sus acciones deletéreas en el 
organismo a través de su interacción con la mitocondria. Entre ellos se 
encuentran algunos antibióticos (cefalosporinas, tetraciclinas, cloranfenicol), 
antiinflamatorios no esteroideos, glucocorticoides, paracetamol, interferón, 
antagonistas del calcio, amiodarona, quimioterápicos, bloqueantes β-
adrenérgicos, anestésicos, neurolépticos (haloperidol, clorpromacina), 
ciclosporina y algunos antirretrovirales que inhiben a la ADN-polimerasa 
necesaria para la replicación del ADNmt, como la zidovudina (AZT) (248-251).  
- Alcohol. Existen evidencias de que el alcohol es capaz de producir una lesión 
directa sobre la mitocondria, tanto desde un punto de vista estructural como 
funcional (252-254). Desde un punto de vista bioquímico, se ha detectado en 
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mitocondrias hepáticas una disminución en la actividad de la CRM como 
consecuencia de su exposición al alcohol. Según estudios recientes la lesión 
inducida por el alcohol en el hígado parece deberse a una disminución de la 
actividad de los complejos de la CRM, probablemente a través de la generación 
de ROS y daño oxidativo del ADNmt, cuya consecuencia es la inhibición de la 
fosforilación oxidativa y alteración en el metabolismo energético. En estos efectos 
intervienen la acumulación de acetaldehído y acetato, derivados del metabolismo 
hepático del alcohol, potenciado por la activación del citocromo P450. 
Además de en la enfermedad hepática por alcohol, y fundamentalmente 
asociados a microesteatosis, también se han encontrado defectos en el 
funcionamiento de la CRM (complejos III y IV) en hígados cirróticos 
independientemente de su etiología, y sin evidencias de delecciones del ADNmt 
(255,256). Caldwell et al. (133) no han detectado defectos en el funcionamiento 
de la CRM en mitocondrias derivadas de plaquetas, ni tampoco delecciones en el 
ADNmt en tejido hepático de pacientes con EHNA. 
- Otras. Muchas enfermedades, algunas de ellas muy prevalentes, cursan con 
defectos en el metabolismo de la CRM (251): arterioesclerosis; diabetes mellitus 
tipo 2; enfermedades neurodegenerativas (Parkinson, Alzheimer, Esclerosis 
lateral amiotrófica); linfoma no Hodgkin, migraña, miocardiopatía dilatada, 
distrofia muscular, etc.  
 
4. Alteración en la síntesis y/o secreción hepática de lipoproteínas 
VLDL 
 
Los componentes lipídicos del plasma son el colesterol (30% en forma libre y 
70% esterificada con AG), los TG o grasas neutras, fosfolípidos (PL) y AGL. Con 
excepción de estos últimos, que circulan unidos a la albúmina, el transporte por la 
sangre de los otros tres componentes se lleva a cabo por las lipoproteínas (257).  
Las lipoproteínas son agregados macromoleculares formados por un 
componente lipídico (colesterol esterificado y libre, TG y PL) y otro proteico, las 
denominadas apoproteínas. Se identifican según su diferente densidad utilizando la 
ultracentrífuga y se denominan quilomicrones, VLDL (lipoproteínas de muy baja 
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densidad), LDL (lipoproteínas de baja densidad) y HDL (lipoproteínas de alta 
densidad) (Tabla 10).  
 
Tabla 10. Características de las diversas lipoproteínas en sujetos normales 
(258) 
     QM               VLDL        LDL    HDL 
___________________________________________________________________ 
Origen    Intestino   Hígado        VLDL      Hígado/Intestino 
Densidad     <0.94 0.94-1006   1006-1063        1063-1210 
Composición 
   Proteínas (%)   0,5-2,0      6-12       20-25     50 
   Lípidos (%)    98-99    88-94       75-80     50 
Lípido principal      TG                 TG              Colesterol        Colesterol, PL 
Función:  
transporte de       TG       TG               Colesterol a     Colesterol de          
            exógenos  endógenos      tejidos       tej.periféricos 
              periféricos      al hígado 
___________________________________________________________________ 
 
QM: quilomicrones; VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad; 
HDL: lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos 
 
 
Las apoproteínas son moléculas sintetizadas por el hígado, imprescindibles 
para que el metabolismo lipídico transcurra con normalidad. Su función es la de 
transportar los lípidos, dirigir su metabolismo funcionando como activadoras o 
inhibidoras enzimáticas, y permitir su reconocimiento y unión a receptores 
específicos de las membranas celulares. Hasta el momento se han identificado 13 
apoproteínas diferentes, que se han clasificado según las letras del alfabeto de la A 











Tabla 11. Principales apoproteínas plasmáticas (258) 
CLASE   LIPOPROTEÍNA   FUNCIÓN     
A-I   HDL   Cofactor LCAT, formación HDL  
A-II   HDL   Inhibe LCAT, formación HDL 
B-100  QM, VLDL, LDL Reconoce  receptor LDL (apo-B 100:E);  
formación  de QM y VLDL hepáticas 
B-48   QM   Formación QM 
C-I   QM, VLDL, HDL Activación LCAT 
C-II   QM, VLDL, HDL Activación lipoprotein lipasa 
C-III   QM, VLDL, HDL Inhibe lipoprotein lipasa 
E   QM, VLDL, HDL Reconoce receptor 
F   HDL 
G   HDL 
 
QM: quilomicrones; VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad; 
HDL: lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos; LCAT: lecitín-colesterol-aciltransferasa 
 
Los quilomicrones transportan a los TG procedentes de la dieta hasta los 
distintos tejidos, mientras que las partículas HDL y LDL transportan el colesterol 
hasta el hígado. Este proceso constituye la vía exógena del metabolismo lipídico, ya 
que afecta a los lípidos procedentes de la dieta (Figura 1; pág. 16). La vía endógena 
es aquella que afecta a la utilización de los TG y colesterol formados en el 
metabolismo intracelular (Figura 9).  
 
























Las partículas VLDL tienen su origen en el hígado. Están constituidas por un 
núcleo donde se disponen fundamentalmente los TG y una pequeña fracción del 
colesterol plasmático, y las apoproteínas, que se sitúan en la cubierta externa y que 
se denominan apo-B 100, apo-C y apo-E. La función principal de las VLDL es el 
transporte de los TG endógenos desde los hepatocitos, hasta los capilares del tejido 
adiposo y músculo, donde son hidrolizados por acción  de la lipoproteinlipasa. Una 
alteración en la síntesis y/o secreción hepática de lipoproteínas VLDL podría explicar 
la esteatosis hepática que aparece asociada a la malnutrición, defectos congénitos 
en la síntesis de apoproteínas, deficiencia de colina y defectos en la esterificación 
del colesterol (2).  
Se han asociado déficits genéticos de las apoproteínas con la esteatosis 
hepática. Existen casos publicados de esteatosis y de EHNA en la 
abetalipoproteinemia familiar (259) e hipobetalipoproteinemia homozigota y 
heterozigota (145,146,260-264), así como una elevada prevalencia de 
hipobetalipoproteinemia en pacientes con cirrosis hepática criptogenética (262).  
El hígado graso que aparece en estos enfermos se explica por el defecto en 
la síntesis hepática de apo-B y consiguiente incapacidad para exportar partículas 
VLDL a la sangre (259,260). Se trata de enfermedades raras, que cursan con niveles 
plasmáticos bajos de TG y de colesterol y en las que, además del hígado graso, 
puede aparecer esteatorrea (por malabsorción intestinal), alteraciones oculares 
(retinitis pigmentaria), manifestaciones neurológicas (ataxia, polineuropatía, retraso 
mental) y hematológicas (acantocitosis) (263). La esteatosis hepática puede ser la 
única manifestación en la forma heterozigota, de aparición en la edad adulta, 
mientras que la abeta e hipobetalipoproteinemia homozigota suelen debutar en la 
edad infantil, con malabsorción intestinal de grasas. Sreekumar et al. (264) han 
comunicado en un estudio preliminar una atenuación en la síntesis de apoB-100 en 
un grupo de pacientes con EHNA. En estos casos, los TG no pueden ser 
transportados desde el hígado y quedan atrapados en el citoplasma de los 
hepatocitos, originando la infiltración grasa del hígado.  
  
Se ha relacionado la esteatosis hepática con un déficit plasmático de colina 
en pacientes y en animales de experimentación alimentados con NPT (265). La 
colina es un precursor de la síntesis de PL y su déficit puede resultar en una 
alteración del transporte de TG desde el hígado como parte de las lipoproteínas. Se 
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ha comprobado una disminución significativa de la infiltración grasa del hígado e 
incluso su desaparición en animales alimentados con suplementos de lecitina en la 
dieta (154,155). 
 
5. Papel patogénico de la insulina 
 
Existen autores defensores del papel de la insulina, y especialmente del 
cociente insulina / glucagón, en la aparición de las lesiones de esteatosis y de EHNA 
(66,85,86,266-268). 
La insulina y el glucagón son hormonas peptídicas secretadas por las células 
de los islotes de Langerhans del páncreas que ejercen importantes efectos 
reguladores del metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las proteínas 
(269). La insulina tiene un peso molecular de alrededor de 6.000 dalton y está 
formada por dos cadenas polipeptídicas A y B, unidas en dos sitios por puentes 
disulfuro. La proinsulina es el precursor biosintético de la insulina y consta de una 
cadena polipeptídica de 81 a 86 restos de aminoácidos, según la especie de origen. 
Contiene ambas cadenas A y B de la insulina y, entre ambas, un péptido de 
conexión de 30 residuos de aminoácidos denominado péptido C. La proinsulina se 
forma en los ribosomas y por sí misma exhibe una actividad insulínica muy pequeña. 
Es trasladada al aparato de Golgi, donde se escinde en insulina y péptido C por 
acción enzimática (Figura 10). 
 
 
Figura 10. Representación esquemática de la conversión de proinsulina en 
insulina y péptido C en la célula β pancreática (270) 
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De esta manera, la insulina y el péptido C son secretados de forma equimolar 
a la circulación portal, alcanzando el lecho hepático (269,270).  
Está bien establecido que un 50-70% de la insulina es extraída por el hígado 
en un primer paso, mientras que el metabolismo del péptido C se efectúa 
principalmente en el riñón, de forma que nada o una mínima parte no valorable es 
metabolizado por el hígado. El hecho de que ambas sustancias sean secretadas en 
cantidades equimolares y que el péptido C no sufra metabolismo hepático, ha 
inducido a utilizar métodos de cálculo indirecto de la “tasa de secreción pancreática 
de insulina” y de la “tasa de extracción hepática de insulina”, a partir de las 
concentraciones periféricas de insulina y de péptido C (270,271). 
 El glucagón es un péptido de cadena simple, con un peso molecular de 
alrededor de 3.500 dalton. Es sintetizado y secretado principalmente por las células 
A de los islotes del páncreas. Contiene 29 restos de aminoácidos y se sintetiza en 
forma de precursor inactivo, el proglucagón (224). 
 La secreción de insulina depende fundamentalmente de la concentración  de 
glucosa en sangre periférica, aunque también intervienen ciertos aminoácidos 
(arginina y lisina), así como ciertos factores específicos secretados por el estómago 
e intestino (gastrina, secretina, colecistoquinina y péptido inhibidor gástrico). La 
secreción de insulina se asocia a abundancia de energía, ejerciendo un papel muy 
importante en el almacenamiento del exceso de sustancias energéticas. Hace que 
los hidratos de carbono se almacenen en forma de glucógeno, principalmente en 
hígado y músculo, provoca la síntesis y almacenamiento de la grasa en el hígado y 
tejido adiposo, y en el caso de las proteínas, favorece la captación de aminoácidos 
por las células y su conversión en proteínas, además de inhibir la degradación  
proteica (176). 
 La insulina induce efectos importantes sobre el metabolismo de las grasas, 
que pueden favorecer la aparición de esteatosis hepática: 
1. Bloquea la oxidación de los ácidos grasos en el hígado. Esta acción la ejerce 
al disminuir la actividad de la carnitin-palmitoil-transferasa, y lo hace al 
aumentar la sensibilidad de este enzima a la acción inhibidora del malonil-
CoA, producto de la acetil-CoA carboxilasa y primer intermediario en la 
síntesis de ácidos grasos (272). Además, parece que también disminuye la 
disponibilidad de carnitina por las células (224,225)  
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2. Favorece la esterificación de ácidos grasos para producir triglicéridos. Esta 
acción la desarrolla al estimular la síntesis de glicerol a partir de la glucosa 
(57). 
3. Promueve la síntesis de ácidos grasos en presencia de un exceso de hidratos 
de carbono. Cuando el glucógeno alcanza altas concentraciones, la glucosa 
adicional que penetra en los hepatocitos se utiliza para formar grasa (la 
glucosa se desdobla por la vía glucolítica primero a piruvato   acetil-CoA
 síntesis de ácidos grasos). Además, cuando se utilizan grandes 
cantidades de glucosa para obtener energía, se forma un exceso de citrato e 
iones isocitrato en el ciclo del ácido cítrico. Estos iones actúan activando a la 
acetil-CoA carboxilasa, enzima que carboxila el acetil-CoA a malonil-CoA, 
primera etapa de la síntesis de los ácidos grasos (57,176). 
4. Activa a la lipasa de la lipoproteína, enzima que desdobla los triglicéridos de 
nuevo en ácidos grasos en las paredes de los capilares del tejido adiposo, 
paso previo necesario para ser absorbidos por el adipocito, donde se 
convierten de nuevo en triglicéridos (273). 
5. Inhibe la acción de la lipasa sensible a hormonas, enzima que hidroliza a los 
triglicéridos almacenados en los adipocitos, inhibiendo así la liberación de 
ácidos grasos desde el tejido adiposo hacia la circulación periférica (274). 
6. Inhibe la síntesis y secreción de apoproteína B y de triglicéridos desde los 
hepatocitos, hecho estudiado en hepatocitos aislados de animales de 
experimentación (275). 
 
Para iniciar sus efectos sobre las células diana, la insulina se liga a una proteína 
receptora de la membrana que es quien causa los efectos ulteriores. El receptor de 
la insulina es una combinación de 4 subunidades, 2α y 2β. Al unirse la insulina a la 2 
subunidades α, las porciones β se autofosforilan y ésto las convierte en una enzima 
activa, una proteincinasa local, que a su vez causa la fosforilación de otras muchas 
enzimas intracelulares (276). 
 
El glucagón tiene varias funciones, diametralmente opuestas a las de la insulina. 
Es secretado cuando disminuye la concentración de glucosa sanguínea y su acción 
más importante es la de aumentar la glucemia, lo que consigue mediante el estímulo 
de la glucogenolisis (degradación del glucógeno hepático) y la neoglucogénesis 
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(síntesis de glucosa). Sobre el metabolismo graso, actúa inhibiendo la lipasa del 
adipocito y también inhibe el almacenamiento de triglicéridos en el hígado (224,277).  
 
Diferentes estudios han atribuido gran importancia a la relación entre los 
valores plasmáticos de insulina y glucagón. En situaciones de deficiencia de insulina 
como son el ayuno, el seguimiento de dieta para perder peso, o una diabetes mal 
controlada, el cociente insulina / glucagón se encuentra disminuido. Como 
consecuencia de ello, se produce  un aumento en el flujo de ácidos grasos desde el 
tejido adiposo hasta el hígado, se reduce la síntesis intrahepática de ácidos grasos, 
los niveles de malonil-CoA disminuyen, y la carnitin-palmitoil-transferasa se activa, 
favoreciéndose la oxidación de las grasas.  
  
Hay evidencias en la literatura de la importancia de la insulina en la aparición 
de esteatosis hepática. La hipótesis de que la insulina tenga un papel importante en 
la patogénesis de la esteatosis y de la EHNA se basa en los siguientes hechos: 1. 
Muchas de las situaciones de riesgo para la esteatosis / EHNA tienen en común la 
hiperinsulinemia; 2. La asociación demostrada entre la diabetes y la hepatopatía; 3. 
La aparición de fármacos que mejoran la esteatosis al disminuir el hiperinsulinismo; 
y 4. El hallazgo de lesiones hepáticas subcapsulares de esteatosis y esteatonecrosis 
en diabéticos tipo 1 con enfermedad renal terminal, tratada con diálisis peritoneal 
ambulatoria con insulina intraperitoneal. La esteatosis ocurre cuando existe 
suficiente insulina para bloquear la oxidación de los ácidos grasos pero no para 
bloquear la movilización de éstos desde el tejido adiposo. 
  
La hiperinsulinemia es una característica que comparten la obesidad y otros 
estados de insulinorresistencia (nutrición parenteral total, diabetes tipo 2, síndrome 
X) (62,175,278).  
La obesidad y la diabetes tipo 2 son dos entidades en estrecha relación. Los 
individuos obesos y diabéticos suelen tener niveles plasmáticos de insulina 
aumentados, suficientes para inhibir el catabolismo de los ácidos grasos y favorecer 
el acúmulo de éstos y de triglicéridos en los hepatocitos. Además, los obesos 
diabéticos tienen mayor resistencia a la acción periférica de la insulina y también 
niveles mayores de ácidos grasos plasmáticos si se comparan con los obesos no 
diabéticos (226,279,280). En estas condiciones existe hiperinsulinemia e 
 62
Introducción 
insulinorresistencia, de forma que la insulina es capaz de bloquear la oxidación de 
los ácidos grasos pero es insuficiente para bloquear la movilización de éstos desde 
el tejido adiposo, probablemente  por una pérdida en la sensibilidad del adipocito a la 
acción antipipolítica de la insulina (281).  
En situaciones de bypass yeyunoileal debería producirse una mejoría de la 
morfología hepática, al igual que en los pacientes obesos tras seguir una dieta 
adelgazante y, sin embargo, esto no sucede. En ambas situaciones hay una pérdida 
de peso, pero la diferencia radica en la secreción de insulina: en los obesos que han 
seguido una dieta para perder peso existe una caída en la secreción de insulina, lo 
cual permite que el exceso de ácidos grasos libres que fluyen al hígado desde el 
tejido adiposo sean oxidados; sin embargo, el enfermo que tiene un bypass intestinal 
continúa comiendo, por lo que persiste el estímulo para la secreción de insulina, la 
cual bloquea la oxidación de ácidos grasos, de forma que éstos se acumulan en el 
hígado (91,266).  
Nussbaum et al. (86) encontraron que las soluciones de nutrición parenteral 
ricas en dextrosa y sin lípidos intervienen de forma fundamental en el desarrollo de 
esteatosis hepática y que la razón probablemente radique en el cociente 
insulina/glucagón. Ambas hormonas parecen jugar un papel crítico en la aparición de 
esteatosis hepática asociada a nutrición parenteral total. Estudios de 
experimentación en animales alimentados con soluciones enriquecidas con glucagón 
han logrado revertir e incluso prevenir el desarrollo de esteatosis hepática (85,268). 
Por otro lado, se ha especulado que el glucagón posiblemente favorezca un mejor 
uso de la insulina endógena, probablemente por actuar a nivel del receptor de la 
insulina. 
 No se conoce el mecanismo último por el que estos pacientes tienen 
insulinorresistencia ni está establecido si esta alteración es un defecto primario o 
secundario a la propia hipersecreción de insulina. Como posibles factores etiológicos 
de dicha resistencia se han implicado a los ácidos grasos libres (aumentados en la 
obesidad y en la cirrosis) (282-284), la sobreproducción de TNFα (285-290), la 
ferritina (291-294) y la propia hiperinsulinemia (por un mecanismo de “down-
regulation”)  (295). El tejido graso es una fuente importante de producción endógena 
de TNFα, y en cultivos celulares y en animales de experimentación se ha observado 
que es capaz de bloquear la acción de la insulina. Diferentes estudios han hallado 
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una correlación positiva tanto del TNFα, como de la ferritina sérica, con el índice de 
masa corporal y con el nivel de insulinemia (283,285). Aquellos individuos 
predispuestos a desarrollar diabetes tipo 2 perderían su capacidad de incrementar la 
secreción pancreática de insulina lo suficiente como para compensar la resistencia a 
la acción de esta hormona, apareciendo una diabetes manifiesta. 
 La hiperinsulinemia parece resultar de la hipersecreción de insulina y en los 
pacientes obesos con esteatosis hepática, probablemente también contribuya una 
disminución en el metabolismo hepático de esta hormona. El hígado funciona como 
un sistema importante de control de la glucemia y juega un papel clave en el 
metabolismo y efectos de la insulina (63). Este hecho justifica que en los pacientes 
con enfermedad hepática se vuelva casi imposible mantener la homeostasis de la 
glucosa y que no se altere la acción de la insulina (57). Casi todos los enfermos 
cirróticos son insulinorresistentes, el 60-80% son intolerantes a la glucosa, y 
aproximadamente un 20% desarrollan diabetes tipo 2 manifiesta. Además, la cirrosis 
es 2-3 veces más frecuente en diabéticos y, en 2/3 de los casos en que coexisten 
ambas enfermedades, la cirrosis es diagnosticada antes que la diabetes. A su vez, la 
diabetes es 4 veces más frecuente entre los cirróticos comparando con aquellos 
sujetos con un hígado normal. Estas observaciones sugieren que la cirrosis es 
diabetógena (296,297). También se ha considerado la posibilidad de que la  EHNA 
pueda favorecer la aparición de diabetes, puesto que se han descrito casos de 
EHNA de causa desconocida, y cuyo diagnóstico se efectuó varios años antes de la 
aparición de intolerancia a la glucosa (60). 
 La disfunción hepática es una alteración que puede jugar un papel muy 
importante en la génesis de la hiperinsulinemia e insulinorresistencia encontradas en 
pacientes con enfermedades crónicas del hígado, aunque no se ha encontrado una 
relación con la causa específica de la enfermedad hepática (57,298,299). A pesar de 
que tampoco se conoce el mecanismo de producción de estas alteraciones en la 
enfermedad hepática, se ha implicado la existencia de un aumento en la secreción 
de insulina por parte de las células β del páncreas, una disminución en la extracción 
hepática de insulina y, también, la existencia de hipertensión portal (297). Se ha 
especulado que en la cirrosis hepática la hiperinsulinemia crónica sería la causa de 
la resistencia a la insulina, habiéndose implicado también al aumento de ácidos 
grasos libres y de glucagón hallados en estos pacientes (296,297).  
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Existen datos que sugieren la presencia de insulinorresistencia e 
hiperinsulinemia en sujetos con esteatosis hepática. Basándose en la determinación 
de los niveles plasmáticos de insulina y péptido C basales, Inokuchi et al. (300) 
investigaron la relación del metabolismo de la insulina con el hígado graso en 
sujetos obesos con y sin esteatosis hepática frente a controles sanos. Al igual que 
en la cirrosis, demostraron una hiperinsulinemia, con aumento de los niveles de 
insulina y de péptido C, y, lo más importante, una disminución en la extracción 
hepática de insulina en aquellos obesos con esteatosis hepática, al comparar con los 
obesos sin infiltración grasa del hígado. Estos autores atribuyeron la 
hiperinsulinemia a una disminución en el metabolismo hepático de la insulina. 
Estudios recientes han evaluado el efecto sobre la EHNA de nuevos 
antidiabéticos orales. Es el caso de la troglitazona y la rosiglitazona, derivados de la 
tiazolidinediona, que corrigen la hiperglucemia, hiperinsulinemia e 
hipertrigliceridemia, al disminuir la resistencia periférica a la insulina. Estos fármacos 
actúan favoreciendo los efectos periféricos de la insulina, pero sin aumentar su 
secreción. De esta forma, mejoran dos de los mecanismos implicados en la 
patogenia de la EHNA como son la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia 
(301-303). Además, no causan hipoglucemia, incluso en pacientes euglucémicos. 
Estudios piloto recientes, efectuados en un escaso número de pacientes, 
demuestran un efecto beneficioso parcial de la troglitazona, ya que se normalizan las 
transaminasas sin mejorar las lesiones hepáticas (304). Sin embargo, la aparición de 
hepatotoxicidad producida por este nuevo antidiabético ha hecho que sea retirado 
del mercado y que no se hayan efectuado más estudios (305). Con respecto a la 
rosiglitazona, se precisan mas estudios (306). 
Por último, la aparición de lesiones hepáticas subcapsulares difusas de EHNA 
en pacientes tratados con insulina intraperitoneal, idénticas a las encontradas en el 
hígado de obesos y de alcohólicos, se ha atribuido directamente a la insulina. 
Wanless et al. (266) propusieron que estos cambios se producen por el estímulo 
directo de la insulina sobre la síntesis de triglicéridos en un lugar de alto gradiente de 
concentración. A su favor se encuentra el hecho de que la esteatosis hepática 





Una vez establecidos los posibles mecanismos que llevan al depósito en 
exceso de grasa en el hígado, el siguiente paso consiste en establecer qué 
conexiones existen entre la grasa simple y la aparición de lesiones de EHNA. 
 
B- ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHÓLICA 
 
 Actualmente se admite que la esteatosis hepática es el substrato sobre el que 
se desarrollan la inflamación y la fibrosis. Se ha documentado la secuencia 
esteatosis-esteatohepatitis-cirrosis en la obesidad, administración prolongada de 
nutrición parenteral total, y cirrosis criptogenética (3,161). Además, se ha hallado 
correlación entre el grado de inflamación, la fibrosis y la severidad de la esteatosis 
en el hígado de pacientes y de animales de experimentación (21,165,166). Aunque 
no se ha establecido cuál es la conexión entre ambas entidades, la hipótesis 
propuesta actualmente por la mayoría de autores incluye dos posibles mecanismos, 
que no tienen por qué excluirse entre sí (159,160): 1. Estrés oxidativo y peroxidación 
lipídica, y  2. Daño mediado por TNFα / endotoxinas bacterianas.  
 
1. Estrés oxidativo y peroxidación lipídica 
  
Recientemente el grupo de Pessayre ha demostrado que la esteatosis 
hepática, independientemente de su causa, se asocia con peroxidación lipídica, y 
sugieren que la lipoperoxidación constituye el mecanismo por el que se desarrolla 
esteatohepatitis (166). 
Como ya se ha mencionado, la mayoría de situaciones de riesgo para la 
EHNA se asocian a un aumento de ácidos grasos libres intrahepáticos, motivado por 
diferentes causas (171,172). Si bien la mayor parte se emplean para la síntesis de 
triglicéridos, existe un exceso de ácidos grasos no esterificados que pueden ser 
oxidados en otros sistemas diferentes a los de la oxidación β mitocondrial y generar, 
como consecuencia de ello, especies o radicales reactivos del oxígeno (ROS) (307-
310) 
La producción de ROS es un atributo de los organismos aerobios. Se trata de 
moléculas prooxidantes, muy reactivas y poco estables, ya que contienen uno o más 
electrones no apareados en su órbita externa. Los ROS son generados de forma 
 66
Introducción 
fisiológica en la cadena de transporte electrónico de las mitocondrias así como en 
los microsomas, y su formación debe estar equilibrada con la producción de agentes 
antioxidantes que los hagan desaparecer (superóxido dismutasa, glutatión 
peroxidasa, catalasa, α-tocoferol, ascorbato). Generalmente existe un equilibrio 
entre los factores que promueven la formación de ROS y los mecanismos de 
defensa antioxidantes. El estrés oxidativo se caracteriza precisamente por un 
desequilibrio entre los prooxidantes y los antioxidantes, a favor de los primeros 
(311,312).  
La reducción del oxígeno molecular (O2) durante la fosforilación oxidativa 
incluye la formación de radical superóxido (O2•), peróxido de hidrógeno (H2O2) y 
radical hidroxilo (OH•). El radical hidroxilo es un agente oxidante particularmente 
reactivo, y se piensa que es el principal mediador de la toxicidad del oxígeno (Figura 
11). 
Figura 11. Ecuación que representa la formación de ROS (311) 
 
         e-         H+   HO2• O2
O2  O2•  HO2•   H2O2
                                                                                 + e-
       2H+                     OH• + OH•
O2• + O2•  H2O2 + O2       e-         + 2H+
          SOD                
2H2O 
 
H2O2 + H2O2   H2O + O2
  CATALASA 
     
O2• : anión superóxido   HO2• : radical hidroperóxido 
H2O2 : peróxido de hidrógeno  OH• : radical  hidroxilo 
SOD: superóxido dismutasa 
_____________________________________________________________________ 
            
Los ROS pueden dañar distintas moléculas biológicas esenciales, incluyendo 
el ADN, proteínas celulares esenciales y lípidos de membrana. Además, pueden 
iniciar reacciones en cadena, como la peroxidación lipídica, que pueden alterar la 
integridad de las membranas celulares y finalmente causar la muerte celular (311).  
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En los últimos años la producción de ROS ha sido implicada en la patogenia 
de múltiples enfermedades como la artritis reumatoide, enfermedades 
neurodegenerativas, hepatitis alcohólica, etc. También se han identificado varias 
fuentes de ROS en la EHNA (159,160): 1. Factores exógenos: productos de la 
industria petroquímica, aceite de colza, etc.; 2. La β-oxidación peroxisomal de ácidos 
grasos; y 3. El sistema microsomal oxidativo. 
  
Los peroxisomas son cuerpos subcelulares que tienen particular importancia 
en el hepatocito y que en condiciones normales contribuyen a la oxidación del 10% 
de la grasa (308,313). Su función es la de acortar los ácidos grasos de cadena larga, 
los cuales son luego transportados a la mitocondria para continuar su oxidación 
(Figura 12). 
 
Figura 12. Características esenciales de la β-oxidación peroxisomal (308) 
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(HOOC) CH2 (CH2 CH2)n CO-S-CoA +     CH3-CO-S-CoA 
AcilCoA de cadena corta (n-2)   
 
Acilcarnitina/AG/AcilCoA          Acetilcarnitina/Acetato/AcetilCoA 
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La reacción inicial en el sistema peroxisomal consiste en la oxidación del acil-
CoA activado, con la transferencia de electrones y la formación de peróxido de 
hidrógeno (H2O2), el cual habitualmente es inactivado al transformarse en H2O, por 
acción de las catalasas. Sin embargo, cuando su producción es excesiva, o en 
presencia de hierro, se genera el potente radical hidroxilo (OH•) (Figura 13). 
 
Figura 13. Generación de ROS durante la β-oxidación peroxisomal (308) 
 
  Acil-CoA-oxidasa 
R-CH2-CH2-C=O       R-CH=CH-C=O 
  
                   S-CoA                     SOD                      S-CoA 
 
   O2          H2O2   H2O + ½ O2  
            Fe2+   Catalasa 
              
Reacción de Fenton 
             Fe3+       
 
      OH• +  OH•
SOD: Superóxido dismutasa 
OH• : radical hidroxilo 
 
 El hecho de que exista una inducción de la β-oxidación peroxisomal en ratas 
alimentadas con dietas de alto contenido en grasas, sobre todo si los ácidos grasos 
son de cadena larga, y que sustancias como el ácido valproico y los glucocorticoides 
estimulan la proliferación peroxisomal en el hígado de ratas apoyan la hipótesis de 
que los peroxisomas estén involucrados en la patogenia de la EHNA (308). 
  
A favor de la participación de los ROS y el estrés oxidativo en la aparición de 
lesiones de EHNA se encuentra el hecho de que determinados fármacos asociados 
a la EHNA como la amiodarona, perhexilina y dietilaminoetoxihexestrol, son capaces 
de producir directamente lesiones de EHNA (314). Estos fármacos alteran, por un 
lado, la β-oxidación, induciendo así esteatosis hepática, como sucede con la mayoría 
de fármacos que producen esteatosis, y, por otro, son capaces de generar ROS por 
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alteración directa de la transferencia de electrones a través de la cadena respiratoria 
mitocondrial. De esta forma, aumentan ambos sustratos para la peroxidación 
lipídica, la presencia de grasa y la de ROS (99,315). 
 
El segundo lugar de origen de los ROS en al EHNA podría ser el sistema 
microsomal oxidativo el cual, a través del citocromo P450, juega un papel importante 
en la oxidación del etanol y de otras muchas sustancias químicas (316,317). A 
través de esta vía, un sustrato, como el etanol o un ácido graso, se une al citocromo 
P4502E1 (CYP2E1) oxidado (Fe3+) y unido al O2•. El complejo resultante, (RH) Fe3+ 
(O2), sigue una serie de transformaciones que concluyen en la hidroxilación del 
sustrato (ROH + Fe3+). Sin embargo, el complejo (RH) Fe3+ (O2) puede desintegrarse 
y dar lugar a la liberación del anión superóxido (O2•). 
 
Cualquiera que sea la vía por la que se producen estos ROS, una de sus 
consecuencias es la de inducir la peroxidación de los lípidos celulares (163,311): el 
radical reactivo se une a un átomo de hidrógeno de la cadena de un AG 
poliinsaturado, dando lugar a un electrón impar en el carbono (e-). Posteriormente el 
radical carbono reacciona con el oxígeno molecular, resultando en un radical 
peroxilo que ataca la cadena de otro AG adyacente y genera un radical carbono 
nuevo y un lipoperóxido. A continuación, la reacción en cadena continúa. 
Globalmente, el ataque de un ROS puede oxidar múltiples AG a peróxidos lipídicos 















Figura 14. Peroxidación lipídica  
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Se ha detectado un aumento de productos de lipoperoxidación en tejidos de 
animales de experimentación con esteatosis hepática, así como una estrecha 
correlación entre el grado de peroxidación lipídica y la severidad de la esteatosis en 
animales y pacientes con hígado graso (163,318). La lipoperoxidación por los ROS 
afecta preferentemente a los ácidos grasos poliinsaturados de las membranas 
celulares, lo que puede tener consecuencias importantes para la función y viabilidad 
de las células (319). Consecuencia de la oxidación en cadena de los lípidos es la 
formación de aldehídos que, entre otros efectos biológicos, pueden explicar 













Figura 15. Consecuencias de las lipoperoxidaciones y efectos biológicos de 




































 Efectos quimiotácticos sobre polimorfonucleares 
  
  Activación de células estelares del hígado (fibrogénesis) 
  
 Activación de la expresión genética de proteínas de la matriz extracelular
  
 Translocación nuclear de NFKB: liberación de citocinas (TNF,IL-6,IL-8) 
  
 Unión a proteínas (aductos) 
 
Tubulina: no excreción de proteínas de exportación. 
   Retención de proteínas y agua: degeneración hidrópica 
 
Citoqueratinas: cuerpos de Mallory 
 
   Glutatión: inactivación de GSH 
 
Otras proteínas: fenómenos inmunológicos 
 
 
    
Formación de aldehídos reactivos (Malonildialdehído, 4-Hidroxinonenal) 
Alteración de las propiedades físicoquímicas de las membranas celulares 
(permeabilidad, receptores, enzimas de membranas, canales iónicos, etc.) 
Adaptada de Solís Herruzo JA.
 
Entre los aldehídos 
hidroxinonenal y el malo
quimiotáctico sobre los po
infiltrado en la EHNA (322).
de citocinas proinflamatoria
enlaces con proteínas, de fo
las citoqueratinas del hepat
   Muerte celular Esteatohepatitis no alcohólica. Revis Gastroenterol 1999; 1:551-578 
productos de la lipoperoxidación se encuentran el 4-
nildialdehído. El primero posee un potente efecto 
limorfonucleares, lo que pudiera explicar este tipo de 
 El segundo es un inductor de la expresión de los genes 
s como el TNFα o la interleuquina 8, y puede formar 
rma que hipotéticamente podría constituir complejos con 
ocito y dar lugar a la aparición de los cuerpos de Mallory. 
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Además, el malonildialdehído es capaz de unirse a las moléculas implicadas en la 
exportación celular de proteínas, como la tubulina, lo que se traduce en el hallazgo 
morfológico de la degeneración hidrópica por retención de proteínas y, 
secundariamente, de agua. Ambos aldehídos son capaces de estimular la 
producción de colágeno por las células estrelladas del hígado (células de Ito) y 
justificar así la fibrosis en los casos de EHNA más avanzados (323,324,329). El 
aumento de la permeabilidad de la membrana celular, consecuencia de la 
fragmentación de sus ácidos grasos, permite el paso de agua y calcio al interior 
celular, provocando una serie de alteraciones que comprometen la vida celular 
(325). 
Además de los efectos que aparecen como consecuencia de la 
lipoperoxidación, algunos otros se producen por acción directa de los ROS. Este es 
el caso de la oxidación del glutation y de los grupos tiólicos de las proteínas, el 
aumento del calcio citosólico, la delección del ADN, la deplección energética o la 
muerte celular por apoptosis (326,327). 
 
2.Endotoxemia portal y citocinas pro-inflamatorias 
  
Sin excluir el papel que pueda tener el estrés oxidativo, durante los últimos 
años se viene considerando la posibilidad de que la endotoxemia y las citocinas 
inducidas por ella, incluyendo al TNFα y a las IL-6 e IL-8, puedan participar en la 
patogenia de la EHNA (160). A favor de esta hipótesis se encuentran los siguientes 
hallazgos: 
1.- La elevada incidencia de EHNA y de cirrosis en pacientes sometidos a 
bypass yeyunoileal. La EHNA y la cirrosis son más frecuentes en obesos con 
esteatosis a los que se somete a un bypass yeyunoileal, proceso que aumenta la 
endotoxemia portal con el subsiguiente estímulo de producción de TNFα (70,71). 
Además, otras situaciones en las que puede haber sobrecrecimiento bacteriano 
intestinal, como la diverticulosis del intestino delgado, también figuran entre las 
situaciones en las que se ha descrito la aparición de lesiones de EHNA (141). 
2.- El metronidazol y la reconstrucción del  bypass yeyunoileal son capaces 
de curar o de prevenir el desarrollo de EHNA en pacientes sometidos a este tipo de 
derivación intestinal (91). 
 73
Introducción 
3.- Existen evidencias experimentales que sugieren que productos derivados 
del intestino, como las endotoxinas, participan en la patogénesis de la 
esteatohepatitis (158,328,329). Se ha encontrado que existe una disfunción de los 
macrófagos en ciertas ratas obesas en las que además se ha detectado un aumento 
en la producción de IL-6, peróxido de hidrógeno y superóxido, moléculas que son 
capaces de producir cambios en la homeostasis de la energía mitocondrial. Dicha 
alteración en la función fagocítica de las células de Kupffer probablemente permite 
que mantengan un bajo grado de endotoxemia sistémica crónica. Este hecho podría 
ser responsable del aumento en la expresión del ARNm del TNFα en tejido adiposo 
que se ha observado en la obesidad (329-331). Por otro lado,  La administración de 
endotoxinas a ratones obesos resulta en niveles circulantes anormalmente altos de  
TNFα y en un aumento en la resistencia a la insulina (289). Estudios recientes han 
demostrado que ratones genéticamente obesos son muy sensibles a dosis bajas de 
lipopolisacáridos, desarrollando una esteatohepatitis severa que no se observa en 
animales delgados. Dicha lesión es atribuida al daño hepático producido por la 
endotoxina a través de la liberación de TNFα (158). En este modelo se observa, 
además, una sobreexpresión del ARNm del interferón γ, el cual sensibiliza a los 
hepatocitos a la toxicidad producida por el TNFα, mientras que los niveles de ARNm 
de IL-10, que inhibe la acción del TNFα, se encuentran disminuidos. Los niveles 
plasmáticos elevados de TNFα en la obesidad podrían contribuir a la patogénesis de 
la EHNA en estos pacientes. 
4.- Por último, en un estudio reciente realizado por nosotros, encontramos 
sobrecrecimiento bacteriano intestinal en un 27% de pacientes con EHNA a los que 
se efectuó un test del hidrógeno espirado, excluyendo a aquellos pacientes 
diabéticos o con antecedentes de cirugía intestinal (332). 
  
La liberación de TNFα por los macrófagos, inducida por la endotoxemia, 
aumentará la expresión genética de la IL-6 e IL-8. Esta última es un potente 
estimulante de la quimiotaxis de los polimorfonucleares, por lo que pudiera justificar 
el componente inflamatorio de la esteatohepatitis, la formación de ROS, la 
peroxidación de los lípidos de la membranas, y el daño y muerte de los hepatocitos. 
Entre los múltiples efectos del TNFα cabe destacar sus acciones sobre la función 
mitocondrial, interfiriendo el flujo de electrones a través de la cadena respiratoria 
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mitocondrial: reduce la producción de ATP, favorece el paso de electrones al 
oxígeno molecular y la formación de ROS; el resultado final es el daño y muerte 
celular por apoptosis (333). Además, es bien conocido que el TNFα inhibe a la 
lipoproteinlipasa, reduce la lipolisis y favorece la acumulación de triglicéridos 
(331,334). Actualmente se sabe que el TNFα es un mediador potencial de la 
resistencia a la insulina en los obesos al modificar el grado de activación del receptor 
de insulina (Figura 16). 
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En apoyo de la teoría de que las citocinas pro-inflamatorias estén aumentadas 
en la EHNA se encuentra el hallazgo reciente de una disminución en la tasa de 
aclaramiento de antipirina en pacientes con EHNA, ya que se sabe que estas 
citocinas comprometen la actividad de varias enzimas del citocromo P450 , 
incluyendo aquellas que metabolizan a la antipirina (335). Además, se ha hallado un 
aumento en la concentración intraluminal de IL-6 como resultado de un incremento 
en su producción por el epitelio intestinal en pacientes con sobrecrecimiento 
bacteriano intestinal (336). Sin embargo, de momento no existe información 
disponible que correlacione el grado de inducción de estas citocinas con el estadio 
de la enfermedad hepática en pacientes con EHNA. 
 
Se ha demostrado también que el hierro puede participar en la génesis de 
ROS (recuérdese la reacción de Fenton) y, por ello, en la aparición de lesiones de 
EHNA (337,338). Existen evidencias experimentales de que este metal actúa de 
forma sinérgica con la esteatosis hepática, favoreciendo la peroxidación lipídica de 
las membranas celulares y la alteración de la cadena respiratoria mitocondrial 
(339,340). En este sentido, resulta interesante reseñar que los pacientes con EHNA 
presentan con frecuencia un estado de sobrecarga de hierro y un aumento en la 
prevalencia de la mutación C282Y en el gen HFE de la hemocromatosis (37,341). 
Mendler et al. (292) han mostrado muy recientemente la asociación del denominado 
síndrome de insulinorresistencia con la esteatosis hepática / EHNA y un estado de 
sobrecarga de hierro. 
 
 Sin embargo, solo un pequeño porcentaje de pacientes con esteatosis 
desarrolla esteatohepatitis, lo que induce a pensar que, de forma similar a lo que 
ocurre en la hepatopatía alcohólica, algunos factores genéticos podrían jugar un 
papel en la susceptibilidad para desarrollar EHNA. Existen algunos datos que 
apoyan esta predisposición genética al desarrollo de EHNA, como son: 1. La 
estrecha relación de la EHNA con dos enfermedades de riesgo familiar en las que 
participa la herencia genética, como la diabetes tipo 2 y la obesidad (342,343); 2. La 
existencia de formas familiares de EHNA asociadas a lipodistrofia (143); 3. La 
aparición de formas familiares de cirrosis criptogenética (344); y 4.  El mayor riesgo 
de desarrollar EHNA entre niños obesos de origen hispano y afroamericano 
documentado en un estudio muy reciente (345,346). 
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Recientemente Struben et al. (344) han encontrado mayor prevalencia de 
EHNA, con o sin cirrosis, y de cirrosis criptogenética en varios miembros de una 
misma familia. Este hallazgo apunta la posibilidad de que exista un riesgo heredado 
de susceptibilidad para desarrollar EHNA, aunque no descarta que factores 
ambientales, como la dieta, intervengan. No existen datos que apoyen un patrón de 
herencia mitocondrial estricto y entre los posibles factores que podrían explicar esta 
variación genética y susceptibilidad para el daño celular en el hígado graso se han 
propuesto los siguientes: variaciones genéticas en la actividad del CYP2E1, 
responsable de la mayor producción de ROS (347-351); variaciones genéticas en la 
proteína desacoplante de la fosforilación oxidativa (UCP) (352,353); y la existencia 
de polimorfismos genéticos del promotor del TNFα, reconocidos en la enfermedad 
hepática alcohólica (354,355).  
 
En conclusión, aunque no se han determinado los mecanismos por los que 
aparece la EHNA, sí existen hipótesis avaladas por diferentes estudios que pueden 
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IV. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
 
Las características clínicas de la EHNA se resumen en la siguiente tabla 
 
Tabla 12. Características clínicas de la EHNA (26)  
 
Edad 
Generalmente entre 41 y 60 años 
 En ocasiones entre 11 y 20 años 
Sexo 
 Predominantemente femenino 
Condiciones asociadas 
 Obesidad (69 a 100%) 
 Diabetes (36 a 75%) 
 Hiperlipemia (20 a 81%) 
 Ausencia de exposición al alcohol 
Síntomas 
 Ninguno (48 a 100%) 
 Molestia abdominal inespecíficas 
 Dolor en hipocondrio derecho 
 Fatiga o astenia 
Signos 
 Hepatomegalia 
 Raramente estigmas de hepatopatía crónica o hipertensión portal 
Laboratorio 
 Elevación 2-3 veces de AST y ALT. 
 Fosfatasa alcalina y GGT normales o ligeramente elevadas 
 Niveles normales de albúmina, protrombina y bilirrubina 
 Posible aumento de ferritina 
Estudio etiológico de hepatopatía (vírica, metabólica, autoinmune) negativo 
Ecografía abdominal 
Hiperecogenicidad del parénquima hepático 
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- SÍNTOMAS Y SIGNOS  
 
 De forma similar a otros tipos de enfermedad hepática crónica del hígado, la 
mayoría de pacientes con EHNA están asintomáticos (48-100%) y un pequeño 
porcentaje aquejan síntomas inespecíficos, tales como astenia o dolor/malestar en el 
hipocondrio derecho (16,38,356). Bacon et al. (16) encontraron algún síntoma previo al 
diagnóstico de la enfermedad en aproximadamente un 25% de sus pacientes. 
 A la exploración física el hallazgo más frecuente es la hepatomegalia, que 
aparece en el 75% de enfermos, según la mayoría de estudios (1,4,16,30-32,357). Los 
estigmas de hipertensión portal son infrecuentes, aunque es posible encontrar 
esplenomegalia en el 25% de casos (16). Rara vez se detectan signos o síntomas 
sospechosos de enfermedad hepática avanzada, tales como ictericia, encefalopatía, 




 No existe ningún dato de laboratorio específico de la EHNA. El dato más 
constante es una hipertransaminasemia leve-moderada (2-3 veces el valor normal), que 
a menudo se detecta de forma casual en una analítica efectuada por otro motivo 
(4,16,30,32,34,38). Generalmente se encuentra un aumento en los valores séricos de la 
alanino-amino-transferasa (ALT) y de la aspartato-amino-transferasa (AST), aunque el 
nivel de elevación no se correlaciona con la severidad de la enfermedad, puesto que no 
diferencia entre esteatosis sola, esteatohepatitis, o esteatohepatitis que ha 
evolucionado a cirrosis (12,32,358). El aumento del valor sérico de la ALT suele ser el 
dato analítico de mayor sensibilidad diagnóstica, siendo el cociente AST/ALT menor de 
1 en la mayoría de los casos (16,31). Con menor frecuencia existe una elevación de la 
fosfatasa alcalina y de la gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT). Los parámetros 
bioquímicos de función hepatocelular (albúmina, actividad de protrombina y bilirrubina) 





Tabla 13. Datos analíticos hepáticos en la EHNA  (16) 
DATO      RANGO NORMAL      VALORES EN PACIENTES      % PACIENTES  ANORMAL 
 
ALT  3-55   64-224    29/33 (88%) 
 
AST  12-50   52-122    29/33 (88%) 
 
FA  33-133   139-205   10/33 (30%) 
 
BR  0.2-1.2   1.5-2.3    4/33 (12%) 
 
ALT (U/L): aspartato-amino-transferasa; AST (U/L): alanino- amino-transferasa; FA (U/L): fosfatasa 
alcalina; BR (mg/dl): bilirrubina. 
 
 
En el 25-75% de pacientes con EHNA se detectan niveles anormales del perfil 
lipídico (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia) y/o aumento en la concentración de 
glucosa en suero (1,4,31,36,48,60,357). Algún estudio ha encontrado correlación entre 
los valores plasmáticos de la colinesterasa y la esteatosis, pero se necesitan aún más 
datos (359). Bacon et al. (16) identificaron por primera vez una alteración en el perfil del 
hierro en el 58% de pacientes con EHNA, que generalmente consistía en un aumento 
en los niveles séricos de la ferritina con o sin elevación en la saturación de transferrina. 
Series más recientes han confirmado que este hallazgo es un hecho común entre los 
pacientes con EHNA. Además, el estudio de las mutaciones asociadas al gen de la 
hemocromatosis primaria (HFE) ha permitido detectar una mayor prevalencia de las 
mutaciones C282Y y H63D entre pacientes con EHNA (31-19% y 31-50%, 
respectivamente) (37,341). 
 
-TÉCNICAS DE IMAGEN 
  
Aunque tradicionalmente la ultrasonografía ha sido la técnica de imagen más 
utilizada para el diagnóstico de la esteatosis hepática, la tomografía computarizada (TC) 
y la resonancia magnética (RM) son también capaces de indentificar la infiltración grasa 
y se han propuesto como técnicas de diagnóstico no invasivas para la EHNA (360,361). 
Desafortunadamente, ninguna de ellas tiene la sensibilidad suficiente para detectar la 
inflamación hepática; además, sólo son capaces de detectar la presencia de fibrosis 
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una vez que existe una cirrosis establecida, con manifestaciones evidentes de 
hipertensión portal. 
  
La ecografía abdominal es una exploración segura y fiable, que en la actualidad 
es aceptada como la técnica de imagen de primera línea de investigación en pacientes 
con sospecha de enfermedad hepática. Tiene una sensibilidad del 94% y una 
especificidad del 84% para identificar la esteatosis hepática. Sin embargo, estos 
porcentajes empeoran para la fibrosis: sensibilidad del 57% y especificidad del 88% 
(362). El criterio diagnóstico fundamental de la esteatosis es la hiperecogenicidad del 
parénquima hepático, que además presenta un patrón de ecos finos. El grado de 
esteatosis habitualmente se valora por el descenso de la amplitud de los ecos en 
profundidad (tasa de atenuación posterior de la transmisión de los ecos), por el 
incremento en la diferencia en la amplitud de ecos entre el parénquima hepático y el 
renal, y también por la pérdida de ecos de las paredes de las ramas venosas portales. 
En los casos con fibrosis las paredes venosas conservan sus ecos o éstos se exageran, 
y no se ve la atenuación posterior. Sin embargo, resulta muy difícil identificar la 
coexistencia de fibrosis con esteatosis y la única característica que permite sospecharlo 
es la presencia de ecos gruesos dentro del patrón de ecos finos que caracteriza a la 
esteatosis (361,362). 
  
La RM es una técnica que permite detectar cantidades pequeñas de grasa en los 
hepatocitos, pero que es menos asequible que la ecografía o la TC para el clínico. 
Ambas técnicas  suelen reservarse para los casos de esteatosis irregular, que planteen 
dudas con otros procesos (161). Estudios experimentales han evidenciado una 
correlación entre el contenido de triglicéridos en el hígado y los hallazgos con la TC 
(363), por lo que actualmente se buscan métodos de imagen que permitan cuantificar la 
esteatosis y, puesto que se sabe que ésta puede progresar, establecer un pronóstico de 








 La EHNA siempre debe ser incluida entre las posibilidades diagnósticas de 
pacientes con hipertransaminasemia crónica sin otra causa identificable de enfermedad 
hepática crónica, especialmente en presencia de alguna de las condiciones reconocidas 
como de riesgo (obesidad, diabetes, hiperlipemia). Hacen más probable su diagnóstico 
la ausencia de síntomas o que éstos sean inespecíficos, la elevación predominante de 
ALT y la presencia de un hígado brillante en la ecografía abdominal. Sin embargo, 
aunque todos estos datos permiten establecer un diagnóstico de sospecha, se requiere 
una biopsia hepática para establecer el diagnóstico de certeza y poder evaluar la 
severidad y el pronóstico de la enfermedad (22). 
 El diagnostico de EHNA se basa en tres características, y todas ellas deben estar 
presentes (20): 
1.Lesiones hepáticas “alcohol-like”. 
2.Ausencia de la exposición al alcohol. 
3.Exclusión de otras causas de enfermedad hepática crónica. 
 
1. Lesiones hepáticas similares a la hepatopatía alcohólica 
 
Desde el punto de vista morfológico la esteatohepatitis, alcohólica y no 
alcohólica, se define por una combinación de esteatosis (hígado graso), daño 
hepatocitario (degeneración y necrosis celular), infiltrado inflamatorio (con predominio 
de polimorfonucleares) y grados variables de fibrosis (3,46,50,161,323,366,367). La 
severidad, extensión, y proporción relativa de estas cuatro características básicas son 
variables, de forma que actualmente se considera que el término EHNA engloba tres 
estadios histológicos: 
 
1ª) EHNA en fase de esteatosis simple: depósito aislado de grasa en el citoplasma de 




2ª) EHNA en fase de esteatohepatitis: esteatosis, degeneración hidrópica de los 
hepatocitos, cuerpos de Mallory, infiltrado de polimorfonucleares, y grados variables de 
fibrosis. 
 
3ª) EHNA en fase de cirrosis esteatohepatítica: nódulos de regeneración rodeados de 
bandas de fibrosis, observándose en los nódulos signos esteatohepatíticos tales como 
esteatosis, cuerpos de Mallory, infiltrado de polimorfonucleares, etc. 
 
En fases precoces las lesiones se concentran principalmente en la región 
perivenular (zona 3 o centrolobulillar), pero según progresa la enfermedad los cambios 
se extienden a través del acino, destruyendo finalmente la arquitectura normal del 
hígado, y llegando a la cirrosis como último estadio de la enfermedad.  
 
Múltiples revisiones de la enfermedad hepática alcohólica han analizado en qué 
consisten las características morfológicas de la esteatohepatitis (13,368-373) (Figuras 
18-27; pág. 89-93): 
 
ESTEATOSIS (CAMBIO GRASO) 
 
Traduce la presencia de grasa en los hepatocitos y suele ser el hallazgo más 
frecuente y precoz. Al igual que en la alcohólica, la esteatosis de la EHNA suele ser 
predominantemente macrovesicular (el hepatocito contiene una única y gran vacuola de 
grasa que desplaza al núcleo), aunque en ocasiones se encuentra un componente 
variable de esteatosis microvesicular (vacuolas pequeñas y múltiples que no desplazan 
el núcleo), que a veces puede ser incluso la variante principal. El grado de esteatosis en 
la EHNA puede variar desde leve, generalmente localizada en la región perivenular, 







DAÑO HEPATOCITARIO  
 
La forma fundamental en la que se manifiesta el daño celular en la 
esteatohepatitis se denomina degeneración hidrópica o balonizante. Consiste en la 
aparición de células con citoplasma claro, esférico, hinchado, con el núcleo en situación 
central. Su localización es fundamentalmente centrolobulillar o bien comprometiendo a 
los hepatocitos próximos a los septos de fibrosis en los casos de cirrosis. Este mayor 
tamaño de los hepatocitos se ha atribuido a un incremento en los lípidos 
citoplasmáticos y a un acúmulo de proteínas secundario a un trastorno en la secreción 
de las mismas. Aunque puede ser reversible, la degeneración o cambio hidrópico es un 
signo de gravedad y puede evolucionar a necrosis hepatocitaria. Con menor frecuencia 
la pérdida de hepatocitos se manifiesta de otras formas, como son los cuerpos 
acidófilos o apoptóicos y la necrosis hepatocitaria focal, similar a la que se observa en 
otras formas de hepatitis. 
Otra de las características distintivas de la esteatohepatitis son las inclusiones 
intracitoplasmáticas conocidas como cuerpos de Mallory. Se encuentran en el 40-80% 
de esteatohepatitis alcohólica y no alcohólica, siendo más patentes en aquellos casos 
con mayor grado de daño hepatocitario e infiltrado inflamatorio. Se trata de acúmulos de 
material homogéneo de contornos irregulares, intensamente eosinofílicos, de 
distribución preferentemente perivenular, y que adoptan la forma de “gota de cera”. 
Ultraestructuralmente están compuestos por agregados de los filamentos intermedios 
del citoesqueleto de los hepatocitos. El mecanismo por el que aparecen no está 
aclarado, aunque se ha sugerido que pueden ser secundarios a una alteración en el 
ensamblaje, organización o distribución de los filamentos intermedios en el interior de 
los hepatocitos. Aunque son característicos de la esteatohepatitis, no son un requisito ni 
un hallazgo específico de ésta. Pueden aparecer en otras enfermedades hepáticas 
como la cirrosis biliar primaria, enfermedad de Wilson, síndromes colestásicos crónicos, 
hiperplasia nodular focal, hepatocarcinoma, porfiria cutánea tarda, y fibrosis hepática 
congénita. Sin embargo, cuando se observan en el área centrolobulillar y asociados a 






Las células inflamatorias características de la esteatohepatitis son los neutrófilos, 
los cuales generalmente se acumulan alrededor de los hepatocitos dañados y 
adyacentes a los sinusoides. Aunque la presencia de neutrófilos es una característica 
clásica de la esteatohepatitis, también se encuentran presentes células mononucleares, 
incluyendo linfocitos y macrófagos. El grado y extensión acinar de la inflamación puede 
variar y se correlaciona generalmente con la severidad del daño hepatocitario. La 
inflamación portal generalmente es menor en la esteatohepatitis y consiste en un 
infiltrado inflamatorio mononuclear leve. En ocasiones pueden verse neutrófilos portales 




Constituye una característica frecuente de la esteatohepatitis y suele estar 
presente en diferentes grados en casi todos los casos, aunque no se considera un 
requisito diagnóstico. Al igual que el resto de lesiones, generalmente afecta más a la 
zona 3 del lobulillo. La forma más distintiva es la fibrosis pericelular, la cual se 
caracteriza por depósito de colágeno en los sinusoides, quedando los hepatocitos 
aislados o agrupados, rodeados de fibrosis. Este depósito de colágeno ocurre 
inicialmente en el espacio de Disse y se denomina esclerosis o colagenización 
sinusoidal o también capilarización de los sinusoides. La fuente principal de este tejido 
parecen ser las células hepáticas estrelladas o células de Ito, también denominadas 
lipocitos perisinusoidales. La fibrosis pericelular compromete el intercambio metabólico 
entre los hepatocitos y la sangre y puede incrementar la resistencia sinusoidal y 
contribuir por este mecanismo a la aparición de hipertensión portal. Existe una tercera 
forma de fibrosis característica de la esteatohepatitis que se denomina fibrosis 
perivenular o fibroesclerosis. Es aquella que se extiende alrededor de 2/3 partes del 
perímetro de la vena centrolobulillar, obliterando su luz, y contribuyendo con ello al 
desarrollo de hipertensión portal. En casos avanzados, la combinación de fibrosis 
perivenular y pericelular lleva a la aparición de grandes áreas de fibrosis que acaban 
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sustituyendo a la zona 3 del lobulillo hepático. Dicha lesión generalmente está rodeada 
de daño hepatocitario e inflamación lobular, dando la apariencia de lo que en el pasado 
se denominó “necrosis hialina esclerosante” (372). Además, las venas hepáticas 
terminales pueden mostrar un infiltrado linfocitario con mononucleares en su pared 
venosa (flebitis linfocítica) e incluso lesiones veno-oclusivas que consisten en 
proliferación intimal con fibrosis de la pared venosa y estenosis de la luz vascular, 
contribuyendo también a la aparición de hipertensión portal (373).  
La fibrosis que puede aparecer en las regiones portales y periportales, en 
contraste con la perivenular, es una lesión poco común, al menos durante estadios 
iniciales. En fases avanzadas de esteatohepatitis la fibrosis centrolobulillar se extiende 
pericelularmente hasta las regiones portales y se forman puentes de fibrosis. Estos 
septos o puentes de fibrosis finalmente alteran la arquitectura normal del hígado y 
generalmente contienen áreas de células inflamatorias mononucleares y proliferación 
de ductos biliares y daño hepatocitario en sus márgenes. Su progresión lleva a la 
formación de nódulos que indican el desarrollo de una cirrosis. La cirrosis derivada de 





- Megamitocondrias  
 
Se trata de inclusiones citoplasmáticas eosinofílicas, globulosas, que pueden 
adoptar una forma esférica o elíptica. Las primeras suelen localizarse en la región 
centrolobulillar y son más frecuentes en la hepatopatia alcohólica; las elípticas suelen 
situarse en los hepatocitos periportales y son más inespecíficas. Las megamitocondrias 
o mitocondrias gigantes representan cambios degenerativos adaptativos hepáticos y se 
consideran una manifestación del estrés oxidativo del hepatocito, aunque su significado 





-   Núcleos glucogenados 
 
Se trata de una característica inespecífica de la esteatohepatitis. Ocasionalmente 
pueden ser un hallazgo normal en niños. En la EHNA son más frecuentes cuando existe 
hiperinsulinemia o diabetes. 
 
-   Lipogranulomas 
 
Son glóbulos de grasa rodeados por macrófagos y otras células mononucleadas. 
Suelen localizarse en la región centrolobulillar y son consecuencia de la rotura de 
hepatocitos distendidos por la grasa y la respuesta inflamatoria secundaria. 
 
-   Siderosis 
 
En algunos casos aislados se puede detectar un depósito leve de hierro en los 
hepatocitos y células de Küpffer.  
 
-   Fosfolipidosis 
 
Un hallazgo adicional en los casos de EHNA inducida por amiodarona o maleato de 
perhexilina es la presencia de hepatocitos ricos en fosfolípidos con un citoplasma de 














Figura 18. Citoplasma característico de hepatocitos normales para su comparación con 




Figura 19. Cambio claro citoplasmático leve, esteatosis macro y microvacuolar (flechas), 
núcleos hiperglicogenados periportales y afectación inflamatoria leve en un espacio 






Figura 20. Aspecto claro de los citoplasmas hepatocitariosdebido a su 
hiperglicogenización. Este aspecto hidrópico resalta las membranas y confiere a estas 
células un aspecto “vegetaloide” o en “mosaico”.Se observan también núcleos 




Figura 21. Cambio claro hepatocitario asociado con infiltrado inflamatorio (angulo 





Figura 12. Componente neutrofílico de la inflamación lobulillar en un transfondo 




Figura 23. Fibrosis interhepatocitaria (colagenización sinusoidal) en la z









Figura 24. Fibrosis interhepatocitaria es muy marcada y se asocia con cambios 
hidrópicos de los hepatocitos englobados en ella. En estas células se reconoce también 








Figura 25. Septo fibroso centro-portal completo (zona central: ZC; espacio porta: EP). 
Se inicia regeneración en forma de nódulos (N)  cuyos hepatocitos muestran 





Figura 26. Cambio claro del citoplasma de un hepatocito que alberga una Mitocondria 




Figura 27. Aspecto en “mosaico” y macroesteatosis en un campo centrado por un 





La mayoría de estudios han evaluado la severidad histológica de la EHNA según 
un sistema de puntuación numérica, que analiza semicuantitativamente y de forma 
individual la intensidad de cada cambio morfológico (3,16,30) (Tabla 14).  
 
Tabla 14. Severidad de la EHNA según la intensidad de las lesiones morfológicas 
ESTADIO          PATRÓN/CARACTERÍSTICA    GRADO 
Esteatosis simple  Macrovesicular       1(<33%)*  
    Microvesicular       2 (33-66%) 
    Mixta         3 (>66%) 
 
Esteatohepatitis  Inflamación        0-3 
    Hepatocitos balonizados      0-3 
    Cuerpos de Mallory       0-3 
    Necrosis celular       0-3 
 
Fibrosis   Pericelular        0-3 
    Perivenular        0-3 
    Cirrosis 
* porcentaje de hepatocitos con grasa 
 
Con el fin de estandarizar el análisis de la severidad de la EHNA desde el punto 
de vista morfológico, recientemente se ha propuesto un sistema similar al empleado 
para la mayoría de las enfermedades crónicas como las hepatitis crónicas virales o la 
hepatitis autoinmune (374-377). Dicho método permite evaluar de forma global la 
intensidad de la lesión según el grado de actividad necroinflamatoria, definido por la 
magnitud del daño hepatocitario y del infiltrado inflamatorio,y el estadio, según la 
extensión y distribución de la fibrosis y las alteraciones arquitecturales (368,378,379). 
Estos dos parámetros aportan una valoración global de la severidad del proceso y 
además permiten comparar diferentes estudios y evaluar los efectos de distintos 




Tabla 15. Sistema de puntuación global de la esteatohepatitis (368) 
GRADO  ACTIVIDAD NECROINFLAMATORIA 
     0   Ninguna 
     1   Mínima: daño hepatocitario limitado e inflamación escasa 
     2   Leve: daño focal e inflamación lobular leve 
     3   Moderada: daño celular patente e inflamación moderada 
     4   Severa: daño celular prominente e inflamación intensa  
ESTADIO   FIBROSIS 
     0   Ninguna: tejido conectivo normal 
     1   Mínima: fibrosis pericelular en zona 3 
     2 Leve: fibrosis perivenular o pericelular en zonas 2-3 (septos 
incompletos) 
     3   Moderada: fibrosis en septos completos 
     4   Cirrosis: septos completos rodeando nódulos de regeneración 
__________________________________________________________________ 
 
Un problema importante a la hora de diagnosticar la esteatohepatitis deriva de la 
dificultad en establecer de manera universal los criterios mínimos de diagnóstico 
morfológico. Si bien en algunos estudios la enfermedad se diagnostica por la presencia 
de esteatosis e inflamación lobulillar (3,32), parece conveniente exigir que se demuestre 
la presencia de cambio hidrópico hepatocitario (degeneración balonizante) o de al 
menos mínima fibrosis interhepatocitaria pericentral si se pretende realizar el 
diagnóstico concluyente de esteatohepatitis, especialmente si nos basamos solo en la 
morfología (26,161). Sin embargo, el paciente sometido a una biopsia del hígado por 
presentar una alteración crónica de la bioquímica hepática con estudio etiológico 
negativo puede mostrar histológicamente una esteatosis con o sin inflamación lobular, y 
con o sin algún foco de necrosis hepatocitaria; los neutrófilos pueden ser escasos o 
estar ausentes, y no observarse cuerpos de Mallory ni hepatocitos balonizados o 
fibrosis pericelular. Estos casos, según la mayoría de hepatólogos, deberían incluirse 
en el diagnóstico clínico-patológico de esteatohepatitis en estadio previo a la fibrosis y 
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sin actividad inflamatoria histológica, y clasificarse según el  método de evaluación 
propuesto en el grado 0 y estadio 0 (367,368).  
 
2. Ausencia de alcoholismo 
 
El diagnóstico de EHNA solo puede establecerse en pacientes que no consuman 
cantidades significativas de alcohol.  Aunque resulta difícil establecer la cantidad de 
alcohol capaz de producir daño hepático, la mayoría de los autores consideran 
consumo de riesgo la ingesta de 60 g/día en los varones y de 40 g/día en las mujeres, 
aunque otros han sido más estrictos y establecen el límite en 40 g/día en los varones y 
20 g/día en las mujeres (161). A pesar de ello, no se puede descartar con seguridad 
que alguna cantidad de alcohol pueda contribuir al desarrollo de enfermedad hepática 
en algunos individuos con EHNA que sean exageradamente sensibles a la 
hepatotoxicidad inducida por el etanol (380).  
 
Habitualmente el primer paso consiste en el interrogatorio repetido al enfermo, 
haciéndole saber la importancia que para su salud tiene el conocimiento de este factor 
etiológico (4). En cualquier caso, la negación de la ingesta de alcohol debe ser 
corroborada por los familiares que convivan con el paciente. Se han diseñado 
cuestionarios específicos con el propósito de detectar el alcoholismo, que consisten en 
una serie de preguntas destinadas a obtener información sobre la cantidad y frecuencia 
con que el paciente bebe alcohol y que según las respuestas emitidas, reciben una 
puntuación (381). Entre ellos, los más utilizados son el MAST (Michigan Alcoholism 
Screening Test), el CAGE y el AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test). Dichos 
test, además de ser rápidos y baratos, han demostrado una alta sensibilidad (85-98%) y 
especificidad (76-89%) al compararlos con los parámetros bioquímicos de alcoholismo 
(382). Sin embargo, en muchas ocasiones se debe ser escéptico ante el volumen de 
alcohol que cuantifica el propio enfermo y tener en cuenta que la mayoría de veces éste 
tiende a minimizar la cantidad que bebe, que muchos son bebedores sociales, y 
también la elevada frecuencia de ingesta oculta de alcohol entre las mujeres (383). 
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Conscientes de las limitaciones del interrogatorio al propio paciente, se han 
buscado test más objetivos capaces de identificar el consumo de alcohol, 
particularmente en el contexto de la enfermedad hepática (384). Se trata de una serie 
de marcadores serológicos y hematológicos entre los que se incluyen la gamma-
glutamil-transpeptidasa (GGT), el volumen corpuscular medio de los hematíes (VCM), la 
aspartato-amino-transferasa (AST), la alanino-amino-transferasa (ALT) y el cociente 
AST / ALT (385). Sin embargo, todos ellos carecen de la suficiente sensibilidad y 
especificidad, por lo que recientemente se han propuesto otros dos test serológicos, la 
transferrina desialilada o deficiente en carbohidratos (CDT) y la isoenzima mitocondrial 
de la AST (ASTm) (385-388) (Tabla 16). 
 
TABLA 16. Utilidad de los marcadores bioquímicos en la diferenciación de la 
EHNA y la esteatohepatitis alcohólica 
Marcador   Sensibilidad (%)   Especificidad (%) 
GGT            69     55 
VCM            73     79 
AST            69     66 
ALT            58     50 
CDT            81     98 
ASTm/ASTt           92     50 
 
GGT: gamma-glutamil-transpeptidasa; VCM: volumen corpuscular medio de los hematíes; AST: 
aspartato-amino-transferasa; ALT: alanino-amino-transferasa; CDT: transferrina deficiente en 
carbohidratos; ASTm: aspartato-amino-transferasa mitocondrial; ASTt: aspartato-amino-transferasa total 
 
  
La alcoholemia es una medida útil solo cuando la sangre se extrae dentro de las 
primeras 24 horas desde el consumo de alcohol (385). 
 La elevación de la GGT sérica es quizá la anomalía bioquímica que se observa 
con mayor frecuencia en los individuos bebedores ya que su síntesis es inducida por el 
alcohol. Está elevada en el 80-90% de bebedores crónicos, en los que generalmente se 
detectan cifras de 2-5 veces el valor normal (388). Sin embargo, no es un marcador 
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específico del alcohol ya también está elevada en sujetos que toman fármacos 
inductores enzimáticos, en las colestasis y en otras enfermedades que cursan con 
lesión hepatocelular (27,385,388).  
 La macrocitosis (VCM > 95-100 fl) es un hallazgo frecuente entre los alcohólicos 
y refleja probablemente los efectos tóxicos del alcohol sobre la médula ósea. Sin 
embargo, solo se detecta un valor de VCM por encima de la normalidad en el 30% de 
bebedores, y además también puede estar elevado en otras condiciones como 
enfermedades tiroideas, deficiencia de folato y enfermedades hepáticas de otras 
etiologías (385). 
 El cociente AST/ALT se detecta elevado en el 80-90% de pacientes con 
hepatopatía alcohólica (388). Clain y Lefkowith, entre otros, mostraron que el cociente 
AST/ALT >1 es sugestivo de hepatopatía alcohólica y que si supera el valor de 2 es 
diagnóstico de esta etiología (389).  
 La utilidad de todos estos marcadores convencionales de alcoholismo ha sido 
analizada por diversos autores y su finalidad ha sido discutida (25,27,30,31,34,388). 
Moreno et al. (27) encontraron que un valor del VCM< 95 fl , de GGT< de 2.5 veces la 
normalidad y una cociente AST/ALT< 1.2, fueron los parámetros con mayor seguridad 
diagnóstica para descartar una esteatohepatitis alcohólica. Con respecto al cociente 
AST/ALT, detectaron una sensibilidad alta (90%), pero una especificidad baja (55%), 
tomando 1.2 como valor discriminativo entre ambos grupos (Tabla 17).  
 
Tabla 17. Datos de laboratorio significativos al comparar pacientes con EHNA y 
hepatopatía alcohólica (27) 
Marcador  EHNA  (%)   EHA (%) 
VCM>95 fl      27      82 
GGT>2.5      15      65 
AST/ALT>1.2     10      55 
 
EHNA (%): porcentaje de pacientes con esteatohepatitis no alcohólica; EHA (%):porcentaje de pacientes 
con enfermedad hepática alcohólica; GGT: gamma-glutamil-transpeptidasa; VCM: volumen corpuscular 




 Spech et al. (25) hallaron también valores superiores de GGT en los alcohólicos, 
pero con superposiciones en los valores más bajos, aunque solo encontraron utilidad 
diagnóstica con tasas de GGT por encima de  500 UI/L. También detectaron valores de 
VCM> 100 fl en el 60% de alcohólicos vs. 0% de no bebedores y un cociente AST/ALT< 
2 en el 100% de pacientes con EHNA vs. AST/ALT> 2 en el 90% de alcohólicos. 
Fletcher et al. (388) estudiaron también la eficiencia de estos marcadores en el 
diagnóstico diferencial de la esteatohepatitis alcohólica/no alcohólica, pero además 
incluyeron en su estudio a un grupo de pacientes con enfermedad hepática no 
alcohólica. Encontraron que el test bioquímico de menor sensibilidad y especificidad fue 
la ALT, seguido de la GGT.  El cociente AST/ALT fue > 1 en el 70% de alcohólicos vs. 
0% de pacientes con EHNA. Sin embargo, también fue > 1 en el 47% de individuos con 
enfermedad hepática no alcohólica y > 2 en el 15% de individuos con hepatopatía 
alcohólica (Tabla 18). 
 
Tabla 18. Utilidad de los marcadores convencionales bioquímicos de alcoholismo 
en pacientes con EHNA, hepatopatía por alcohol y enfermedad hepática no 
alcohólica (388) 
 
Marcador  EHNA  (%)      EHA (%)           EH (%) 
   (n=19)      (n=26)           (n=21) 
VCM>95 fl    16         73      38 
GGT>50 UI/L   50         69      71 
AST/ALT>1            0         70      47 
AST>40 UI/L    37         69      37 
ALT>35 UI/L    63         58      63 
 
EHNA (%): porcentaje de n=19 pacientes con esteatohepatitis no alcohólica; EHA (%):porcentaje de n=21 
pacientes con hepatopatía alcohólica EH (%):porcentaje de n=26 pacientes con enfermedad hepática no 
alcohólica; VCM: volumen corpuscular medio de los hematíes; GGT: gamma-glutamil-transpeptidasa; 




Recientemente se han descrito dos nuevos marcadores bioquímicos de 
alcoholismo, la AST mitocondrial (390,391) y la CDT (385-387).  
 La determinación en suero de la isoenzima mitocondrial  de la AST (ASTm) y del 
cociente ASTm/AST (proporción de ASTm con respecto a la AST total en suero), han 
demostrado ser útiles en el diagnóstico del alcoholismo. La ASTm constituye 
aproximadamente el 80% de la actividad normal total de la AST en el hígado y, como la 
mayoría de las proteínas mitocondriales, su síntesis depende del ADN nuclear. Se 
sintetiza en los ribosomas del citosol en forma de un precursor (pre-ASTm), el cual es 
transportado a la matriz a través de las membranas interna y externa mitocondriales. La 
administración de desacopladores de la fosforilación oxidativa a cultivos celulares es 
capaz de bloquear el transporte del pre-ASTm a la mitocondria (392). En cuanto a los 
mecanismos por los que el abuso del alcohol es capaz de aumentar los niveles de 
ASTm existen diferentes teorías: inducción de la síntesis de ASTm por el alcohol; 
trastorno en el transporte transmembrana; aumento en la liberación de ASTm desde la 
mitocondria, etc.  
Nalpas et al. (390,391) han comparado la actividad de la ASTm y el valor de la 
relación ASTm/ASTt en individuos alcohólicos con o sin enfermedad hepática y han 
obtenido un valor medio considerablemente mayor de ASTm en alcohólicos con o sin 
enfermedad hepática, mientras que los valores no eran diferentes entre individuos con 
enfermedad hepática no alcohólica con respecto a los controles sanos. Además, la 
relación ASTm/ASTt resultó ser 4 veces mayor en los sujetos alcohólicos, con una 
sensibilidad y especificidad mayores a la de la GGT. También se detectó una 
disminución en los niveles de ASTm tras un periodo de abstinencia. Otros autores han 
encontrado también una elevada sensibilidad (90%) para este marcador pero una 
especificidad baja (50%), indicando muchos falsos positivos. Fletcher et al. (388) 
hallaron cocientes ASTm/ASTt similares al comparar el grupo de pacientes con EHNA 
frente al de alcohólicos. Este hecho apunta la posibilidad de que ambas enfermedades 
compartan la misma patogénesis puesto que una alteración mitocondrial justificaría el 
aumento de dicho cociente en ambas enfermedades, de forma que la determinación de 
la ASTm probablemente no sirva para diferenciar ambas entidades. 
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 En la actualidad el marcador serológico más sensible y específico de etilismo es 
la transferrina deficiente en carbohidratos (CDT). La transferrina sérica es una 
glicoproteína sintetizada por el hígado cuya vida media es de 16 ± 5 días. Presenta dos 
lugares de unión al hierro y en cada uno de ellos 11 unidades de carbohidratos que se 
añaden a la cadena polipeptídica por la acción de la glicosil-transferasa (385). El 
alcohol altera la adición de los hidratos de carbono a la transferrina, apareciendo 
isoformas de transferrina deficientes en carbohidratos que, además, transportan el 
hierro de forma poco eficiente (387). Se ha comprobado que la ingesta de > 50 g/día de 
etanol durante al menos una semana induce un aumento en los niveles de CDT séricos 
en sujetos sin enfermedad hepática y que su valor se normaliza en 2-3 semanas 
durante la abstinencia. Sin embargo, aunque los valores de CDT son proporcionales a 
la cantidad de alcohol ingerido, sus niveles tienden a ser menores en individuos 
alcohólicos con enfermedad hepática cuando se comparan con aquellos sin 
enfermedad, especialmente cuando ésta es más severa (386). Algunos autores 
expresan el valor de la CDT como porcentaje con respecto a la transferrina total en el 
suero (Tt) y emplean dicho cociente (CDT/Tt) en el diagnóstico de la EHNA (385,388). 
Fletcher et al. (388) encontraron que el valor medio de dicho cociente era 
significativamente mayor entre los alcohólicos al comparar con los controles, pacientes 
con EHNA o con otras enfermedades hepáticas de etiología no alcohólica. Ninguno de 
los sujetos control de este estudio presentaba un cociente >1.3%, por lo que éste fue el 













Figura 28. Utilidad de la CDT en el diagnóstico de la EHNA (388) 
 
La IgA se encuentra elevada en aproximadamente un 30% de sujetos con 
hepatopatía alcohólica y en el 60% de alcohólicos con cirrosis. Spech et al. (25) han 
señalado la utilidad que podría tener el cociente IgG/IgA, puesto que el 92% de 
pacientes con EHNA incluidos en su estudio presentaba un cociente >3.35, mientras 
que en el 80% de los alcohólicos era <3.35. 
En conclusión, la mayoría de los marcadores convencionales de alcoholismo son 
sensibles para detectar el consumo de alcohol pero carecen de especificidad, mientras 
que el cociente ASTm/ASTt no ha demostrado su utilidad en el diagnóstico de la EHNA. 
La determinación de la CDT (o del cociente CDT/Tt) se presenta en el momento actual 
como el marcador bioquímico de mayor utilidad en la detección del consumo de alcohol, 
con una sensibilidad del 81% y especificidad del 98%. Sin embargo, a pesar de estos 
datos, resulta prematuro concluir que este test deba ser requerido para establecer el 
diagnóstico de EHNA (161). 
 
3. Exclusión de otras causas de hepatopatía crónica 
 
Las etiologías más comunes que pueden justificar una hipertransaminasemia  
crónica son el alcohol y la hepatitis viral. Otras causas incluyen las enfermedades 
hepáticas autoinmunes, hereditarias o metabólicas. Por ello, uno de los requisitos para 
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establecer el diagnóstico de EHNA consiste en excluir, además del alcohol, otras 
enfermedades hepáticas que puedan justificar una elevación crónica de las 
transaminasas como son la hepatitis viral, hepatitis autoinmune, enfermedad de Wilson, 
déficit de α1-antitripsina, hemocromatosis, porfirias hepáticas, cirrosis biliar primaria, 
colangitis esclerosante, enfermedad tiroidea, etc (393).  
Aunque los marcadores serológicos autoinmunes son negativos en la mayoría de 
estudios, algunos autores han detectado autoanticuerpos positivos (título >1/40-1/80) en 
un elevado porcentaje de pacientes con EHNA (25-54%) (16,36,394). Sin embargo, 
dicho hallazgo no se ha encontrado asociado a ninguna otra característica clínica, 
inmunológica o histológica de enfermedad autoinmune, por lo que no se conoce la 
interpretación de este hallazgo. Con respecto a la exclusión del virus de la hepatitis C, 
si bien en la mayoría de las series retrospectivas de EHNA no fue posible efectuar su 
determinación al no disponer de los test necesarios, actualmente la presencia de 
marcadores negativos para el virus C se considera un requisito imprescindible en el 
diagnóstico de EHNA, aunque aún no se conoce si este virus podría jugar algún papel 
en la patogenia de esta enfermedad (127,136,137). 
 
VI. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
 
Aunque el principal diagnóstico diferencial debe establecerse con la 
esteatohepatitis alcohólica, existen otras condiciones que también comparten algunas 
de las características de la esteatohepatitis (Tabla 19). 
 
Tabla 19. Diagnóstico diferencial de la EHNA (368) 
Esteatohepatitis alcohólica 
Cirrosis biliar primaria 
Colangitis esclerosante primaria 
Hepatitis crónica (especialmente por el virus C) 
Enfermedad de Wilson 




 La presencia de daño hepatocitario, cuerpos de Mallory, y fibrosis puede darse 
en condiciones que cursen con colestasis crónicas (cirrosis biliar primaria y colangitis 
esclerosante) y en la enfermedad de Wilson. En estas enfermedades los cuerpos de 
Mallory tienden a distribuirse en áreas periportales más que perivenulares y se puede 
identificar el depósito de cobre. Además, el daño del ducto biliar y su pérdida, son 
características clave en el diagnóstico de la cirrosis biliar y la colangitis esclerosante. 
Aunque la hepatitis crónica, particularmente la hepatitis C, a veces simula una 
esteatohepatitis, las alteraciones generalmente son portales y periportales más que 
perivenulares, el infiltrado neutrofílico generalmente es una característica menor, y no 
suelen verse claros cuerpos de Mallory (127,137). Ambas condiciones, sin embargo, 
pueden coexistir sin saberse por el momento qué es lo primero o si se trata de un 
híbrido (368). 
 La diferenciación entre la EHNA y la esteatohepatitis alcohólica es esencial en el 
diagnóstico. Por ello, diferentes series han buscado alguna característica clínica, 
histológica o de laboratorio, que permita distinguir ambas entidades 
(25,27,30,31,34,395):  
 
Esteatohepatitis alcohólica vs. EHNA 
 
En lo que se refiere a la prevalencia, la esteatohepatitis alcohólica es mucho más 
frecuente que la EHNA, con una relación clásicamente aceptada de 1:12. La diferencia 
de edad no es significativa (3,27) y según series retrospectivas, favorece la sospecha 
de EHNA el sexo femenino. Aunque no se ha demostrado ninguna característica clínica 
que permita diferenciar ambas entidades, la presencia de determinadas condiciones 
como la obesidad, la diabetes tipo 2, o la hiperlipemia, entre otras, son más frecuentes 
en la EHNA y se aceptan como criterios orientativos de ésta, aunque de ningún modo 
permiten establecer su diagnóstico definitivo. El mismo sentido orientador, a favor de la 
hepatopatía alcohólica ofrece la aparición de signos o síntomas de descompensación 
hidrópica o de estigmas cutáneomucosos de hepatopatía crónica. Clínicamente los 
pacientes con EHNA suelen tener mejor estado general y presentan con poca 
 104
Introducción 
frecuencia estigmas y síntomas o signos de descompensación de su enfermedad 
(Tabla 20). 
 
Tabla 20. Características clínicas diferenciales entre la EHNA y la enfermedad 
hepática  alcohólica (27) 
__________________________________________________________________ 
      EHNA    EHA 
EDAD (años)            51±13            50 ±11 
SEXO FEMENINO    68%    17% 
OBESIDAD     85%    27% 
DIABETES     32%      5% 
HIPERLIPEMIA    40%    37% 
FÁRMACOS     65%    35% 
SAT      23%      2% 
ESTADO GENERAL            100%    65% 
BUENO 
 
SIGNOS DE     10%    37% 
DESCOMPENSACIÓN 
__________________________________________________________________ 
EHNA: esteatohepatitis no alcohólica; EHA: enfermedad hepática alcohólica; SAT: síndrome del aceite 
tóxico 
 
No se han encontrado diferencias histológicas marcadas entre ambas 
enfermedades, aunque, en general, la intensidad de las lesiones es menor en la EHNA. 
Tampoco se reconoce actualmente un marcador bioquímico cuya sensibilidad y 
especificidad permita diferenciarlas.  
Tres estudios (30,34,395) han comparado las características histológicas de la 
EHNA y la enfermedad hepática alcohólica y han encontrado una prevalencia mayor de 
núcleos glucogenados (reflejando la presencia de diabetes) y mayor severidad de la 
esteatosis en los casos de EHNA; la fibrosis periportal y pericelular y la proliferación de 
ductos biliares resultaron ser más frecuentes en la hepatopatía alcohólica. Itoh et al. 
(30) no encontraron diferencias en la extensión de la necrosis centrolobular, de la 
fibrosis centrolobular, ni en la presencia de cuerpos de Mallory entre ambos grupos.  
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Recientemente Pinto et al. (34) han comparado los hallazgos histológicos entre 
un grupo de pacientes con EHNA y otro con hepatopatía alcohólica, pero diferenciando 
dentro del segundo grupo a aquellos enfermos diagnosticados y tratados de forma 
ambulatoria de los alcohólicos con enfermedad hepática que requirieron ser 
hospitalizados. Aunque la mayoría de los hallazgos resultaron similares, encontraron 
que ciertas características como la severidad del daño hepatocelular, la frecuencia de 
aparición de cuerpos de Mallory, la intensidad del infiltrado inflamatorio y la fibrosis eran 
menores en la EHNA y que la severidad y frecuencia de estas características 
histológicas se incrementaban de manera muy significativa en el grupo de pacientes 
con hepatopatía alcohólica hospitalizados. Otros cambios histológicos como la 
esteatosis y los núcleos glucogenados fueron prevalentes en obesos y diabéticos no 
alcohólicos. La fibrosis más intensa y la cirrosis también aumentaba de forma 
progresiva en los tres grupos de pacientes (8% en EHNA; 38% en hepatopatía 
alcohólica ambulatoria; 89% en hepatopatía alcohólica hospitalizada), siendo la 
distribución y localización de dicha fibrosis similares.  
Vargas et al. (395) hallaron que la presencia de núcleos glucogenados era más 
frecuente en el grupo de EHNA, siendo un dato poco sensible (47%), pero muy 
específico (77%) para el diagnóstico de esta enfermedad. Otras características 
morfológicas como la colagenización sinusoidal, los infiltrados polimorfonucleares 
portales y periportales, y la siderosis hepatocitaria y küpfferiana, se encontraron con 
mayor frecuencia en la hepatopatía alcohólica. La ausencia de siderosis fue el signo 
más sensible para el diagnóstico de EHNA (80%) y la de polimorfonucleares y 
colagenización sinusoidal, los más específicos (100%). La combinación de núcleos 
glucogenados, ausencia de siderosis, de colagenización sinusoidal y de infiltrado 
leucocitario resultaron diagnósticos de EHNA en este estudio (valor predictivo positivo 








VII. EVOLUCIÓN Y PRONÓSTICO 
 
 Existe controversia sobre el  pronóstico de la EHNA, fundamentalmente porque 
contamos con pocos estudios que aporten información sobre la historia natural de esta 
enfermedad. Además, la mayoría de ellos incluyen un número pequeño de pacientes, el 
tiempo medio de seguimiento es corto y la severidad de la lesión hepática existente en 
el momento del diagnóstico es muy heterogénea (4,16,32,396). Sin embargo, 
actualmente parece un hecho probado que, al menos algunos pacientes con EHNA 
pueden presentar una enfermedad hepática progresiva. Existen algunos datos que 
apoyan la progresión de la EHNA como son: 1.El hallazgo de fibrosis en el 15-50% y de 
cirrosis establecida en el 7-16% de pacientes con EHNA en el momento del diagnóstico 
(1,4,16,31,32); 2.La presencia de lesiones histológicas de EHNA menos severas en los 
enfermos más jóvenes (396,167); 3.La existencia de estudios que documentan casos 
de cirrosis criptogenética como etapa final de la EHNA, basándose fundamentalmente 
en la prevalencia mayor de los principales factores de riesgo para la EHNA, como la 
obesidad y la diabetes tipo 2, entre los pacientes con cirrosis de causa desconocida, al 
compararlos con los casos de cirrosis de otras etiologías y también con la población 
general (342,343); 4.El hallazgo de que la cirrosis esteatohepatítica constituye el 1.6-
2.2% de las causas de trasplante hepático y, además, se ha demostrado la recurrencia 
de la lesión y su progresión desde esteatosis a EHNA y fibrosis en el tejido hepático 
trasplantado (3,80,397,398).  
Aunque algunos estudios revelan que la esteatosis hepática pura, sin 
inflamación, es una enfermedad benigna que raramente evoluciona a cirrosis (36), en el 
momento actual se cree que no es una entidad tan benigna como se venía 
considerando (162).  
Hasta la actualidad se han publicado cuatro series en las que se ha efectuado un 
seguimiento histológico de los pacientes con EHNA mediante biopsias hepáticas 






Tabla 21. Estudios publicados sobre la evolución de la lesión hepática en la EHNA 
Autor/año  Nº casos Seguimiento  Progresión fibrosis  Cirrosis 
     Años (media)        Nº casos          Nº casos 
Lee (1989)            12      3.5 (0.9-4)        5   (42%)   2 (17%) 
Powell (1990)    13*      5.0 (1.0-9.0)          5   (42%)   1 (8%) 
Moreno (1990)           10      4.9 (2.0-7.3)        6   (60%)   4 (40%) 
Bacon  (1994)      2      5.5 (4-7)        1   (50%)   1 (50%) 
         
 
*Un paciente fue excluido por presentar una cirrosis en la biopsia inicial y además, desarrolló un 
hepatocarcinoma tras 6 años de seguimiento  
 
 Combinando estos resultados se observa que de un total de 36 pacientes, hubo 
progresión histológica en 25 (69%) durante un periodo de seguimiento de 1 a 7 años, 
mientras que 10 pacientes (28%) permanecieron sin cambios, y en 1 caso (3%) se 
observó mejoría. Globalmente, es posible decir que el 8-60% de pacientes con EHNA 
tienen progresión histológica a fibrosis o cirrosis durante un tiempo medio de 
seguimiento de 1-9 años.  
Se ha propuesto que la mera presencia de grasa es el primer daño de una 
secuencia morbosa progresiva, aunque se requiere probablemente la superposición de 
otros insultos para que ésta evolucione a lesiones de esteatohepatitis y a cirrosis 
(70,158,161,166).  
La progresión de la EHNA es muy variable y no se sabe qué factores pueden 
intervenir en que pueda evolucionar hasta una fase de cirrosis (161). Tampoco se ha 
establecido la frecuencia con la que suele producirse esta progresión, ni el tiempo 
requerido para ello. Es más, recientemente se han descrito cinco casos de EHNA 
silente con progresión subclínica a cirrosis y debut de la enfermedad como fallo 
hepático subagudo con deterioro rápido de la función hepatocelular y evolución fatal en 
un grupo de pacientes obesas de edad mediana (399). Diferentes autores han buscado 
algún parámetro clínico, de laboratorio o histológico que  pueda ser identificado como 
factor de mal pronóstico por asociarse a mayor riesgo de que la EHNA evolucione 
desde esteatosis hasta fibrosis o cirrosis (39,46,70,164,165,357).  
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Se ha propuesto que la obesidad y la diabetes tipo 2, además de ser factores de 
riesgo para la EHNA, podrían serlo para el desarrollo de fibrosis y cirrosis 
(21,46,164,165). Series de autopsia han demostrado que la obesidad es la única causa 
identificable de enfermedad hepática en el 12% de pacientes con cirrosis y que la 
cirrosis es 6 veces más prevalente entre los obesos con respecto a la población general 
(39,70,357). Silverman et al. (46) hallaron que la asociación de obesidad y diabetes tipo 
2 era más frecuente en aquellos paciente de EHNA con progresión a cirrosis. Angulo et 
al. (165) encontraron mayor riesgo de progresión a cirrosis en aquellos individuos con 
EHNA de mayor edad, obesos y diabéticos, y propusieron que la presencia de obesidad 
y diabetes tipo 2 podría ayudar a identificar a aquellos sujetos con EHNA que 
probablemente tuvieran fibrosis hepática severa. Estos mismos autores han especulado 
que a mayor índice de masa corporal (IMC) habría mayor grado de esteatosis hepática 
y de peroxidación lipídica, con el consiguiente estímulo de las células estrelladas 
hepáticas y mayor síntesis de colágeno, explicando así la evolución a fibrosis y cirrosis. 
Ratziu et al. (165) propusieron un índice clínico-biológico que combinaba la edad, el 
IMC y los triglicéridos séricos para seleccionar a aquellos pacientes que podrían 
beneficiarse de una biopsia hepática ya que hallaron que cada uno de estos factores se 
asociaba de manera independiente a la presencia de fibrosis septal. 
No se ha podido establecer el papel del virus de la hepatitis C (VHC) como factor 
de riesgo en la progresión de la EHNA, ya que pocas series han podido descartar dicha 
infección, al no disponer en el momento de estudiar a los enfermos de las técnicas que 
permiten excluirla (16,34,38,136,137). Series recientes han encontrado una tasa de 
progresión de la EHNA bastante menor que en aquellas en las que no se pudo excluir el 
VHC (8% vs. 30-38%, respectivamente) (22). De todas formas, la EHNA y el VHC no 
tienen por qué excluirse mutuamente y su presencia combinada puede contribuir a un 
curso más agresivo, de forma similar a lo que sucede con la enfermedad hepática 
alcohólica y el VHC (162). 
  Recientemente George et al. (37) han sugerido que la siderosis hepática y una 
copia del gen de la hemocromatosis primaria se asocian a mayor severidad de fibrosis, 
aunque por el momento el significado exacto de este hallazgo en relación con la 
progresión de la enfermedad no se conoce. 
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Con respecto a los parámetros de laboratorio, la mayoría de autores no 
encuentran correlación entre las cifras de las aminotransferasas y la actividad 
histológica, aunque aquellos sin fibrosis suelen tener valores mayores (400,401). 
Angulo et al. (164) detectaron que valores del cociente AST/ALT >1 se asociaban con 
mayor riesgo de progresión. Piñol et al. (167) hallaron valores de ALT y de GGT 
mayores en aquellos pacientes con mayor lesión histológica. 
Aunque parece que la infiltración grasa del hígado es un requisito para la 
aparición de necroinflamación y de fibrosis (118,159), no se ha identificado ningún 
hallazgo morfológico que oriente al pronóstico de la EHNA. El riesgo de progresión 
parece proporcional a la severidad de la histología en la biopsia hepática diagnóstica y, 
presumiblemente, a menor fibrosis y lesiones de esteatohepatitis menor riesgo 
(162,379,402). Matteoni et al. (162) observaron un curso más agresivo en aquellos 
casos de EHNA con esteatonecrosis e hialina de Mallory. Otros autores (21,165) han 
encontrado que la actividad necroinflamatoria se asocia a mayor fibrosis septal y es 
posible que como en el caso del alcohol, la presencia de fibrosis perivenular constituya 
un patrón de lesión histológica predictor de la evolución a cirrosis (402,403). Sin 
embargo, a pesar de todo ello, el pronóstico de la EHNA es mejor que el de la 
esteatohepatitis alcohólica. La tasa de supervivencia  a los 5-10 años es del 67% y 59% 
en el caso de la EHNA, similar a la de la población general, y mejor que la de la 
esteatohepatitis alcohólica (38% y 15%) (404,405).  
En resumen, aunque los pacientes con EHNA tienen un curso indolente, casi la 
mitad desarrollan fibrosis progresiva y 1/6 cirrosis (26). No se ha identificado ninguna 
característica clínica, de laboratorio o histológica que permita distinguir a aquellos 
pacientes con enfermedad progresiva. Resolver este problema requiere estudios 
epidemiológicos amplios que sigan a pacientes con EHNA durante varias décadas 
(longitudinales y prospectivos), y además comprender mejor los mecanismos implicados 








No existe ninguna medida terapéutica que en la actualidad haya probado de 
manera científica su eficacia en la mejoría de las lesiones de EHNA, ni tampoco en 
evitar la progresión de la enfermedad. El tratamiento debería establecerse según la fase 
en que se encuentre la enfermedad. Sin embargo, el desconocimiento de la patogenia e 
historia natural de la EHNA limitan el desarrollo de terapias específicas (161). 
La mayoría de medidas recomendadas consisten en modificar los factores de 
riesgo que han sido asociados a la EHNA. Así, la reducción del peso, el control de la 
hiperglucemia e hiperlipemia, y evitar o discontinuar el uso de drogas potencialmente 
tóxicas son las claves del tratamiento en este momento (161,406). 
Desafortunadamente, parece que estas medidas no son útiles en todos los pacientes. 
Además, queda por establecer qué actitud terapéutica debemos adoptar en los casos 
cada vez más frecuentes de EHNA en los que no se identifica ninguna de las 
condiciones de riesgo tradicionalmente aceptadas en la literatura (98). 
 
En la esteatosis hepática simple la mayoría de autores no recomiendan otra 
medida que la reducción gradual de peso si existe obesidad. Aunque pocos estudios 
han evaluado los cambios morfológicos hepáticos  antes y tras seguir una dieta 
hipocalórica, parece que el control del peso se traduce en una mejoría de la bioquímica 
hepática y de la esteatosis, aunque no se ha demostrado un efecto beneficioso en la 
inflamación ni en la fibrosis (92,407-411). Andersen et al. (92) observaron en su estudio 
prospectivo de 40 pacientes obesos con EHNA que la pérdida de peso se asoció a una 
mejoría bioquímica significativa y también de la infiltración grasa del hígado; sin 
embargo, un 24% de pacientes desarrollaron inflamación portal leve y el 12% fibrosis, 
correspondiendo a aquellos enfermos con pérdida de peso más pronunciada y más 
rápida. No está determinada la cuantificación exacta del grado de pérdida de peso que 
se requiere para normalizar el perfil hepático, aunque deben evitarse las reducciones 
rápidas ya que se movilizan grandes cantidades de ácidos grasos, lo que empeoraría 
más la esteatosis hepática, favoreciendo su progresión a inflamación y fibrosis. Se 
considera un ritmo adecuado el perder 3-4 Kg al mes (92,411). La composición de la 
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dieta ideal no se conoce, aunque no se recomiendan aquellas que alteren de forma 
importante la proporción de nutrientes. Lo ideal parece ser aquella dieta que contenga 
al menos mínimas cantidades de proteínas, ácidos grasos esenciales, vitaminas y 
minerales y sea pobre en grasas saturadas (412,413).  
Es importante considerar que los efectos de la pérdida de peso sobre la lesión 
hepática son difíciles de evaluar, ya que son pocos los obesos que consiguen mantener 
la reducción del peso a largo plazo. En este sentido, se ha comprobado que el asociar 
la práctica de ejercicio físico regular a una dieta hipocalórica consigue efectos 
beneficiosos adicionales, al controlar la obesidad y mejorar la glucemia y la hiperlipemia 
de manera simultánea. El ejercicio no sólo aumenta el gasto calórico sino que también 
promueve el cumplimiento de la dieta; suele aumentar además el deseo de comidas 
ricas en carbohidratos y reduce el de aquellas ricas en grasas (407,412-414).  
Los cambios conductuales constituyen un importante ingrediente del tratamiento 
de la obesidad. Ello incluye registrar diariamente la ingestión de alimentos, los consejos 
sobre la frecuencia de las comidas, el ritmo con el que se come, la eliminación del 
aperitivo, y la separación de la comida respecto de otras actividades, además de la 
modificación de los hábitos de ejercicio (415). 
Numerosos estímulos neuronales (simpático y parasimpático) y hormonales 
(insulina, colecistocinina, glucocorticoides, leptina) intervienen en la regulación del peso 
corporal al modular la liberación de péptidos que afectan al apetito. Existen drogas de 
acción simpaticomimética (fentermina) o agonistas serotoninérgicos (fenfluramina; 
fluoxetina) que son capaces de inducir la pérdida de peso al disminuir el apetito o bien 
aumentar el gasto energético. Puede considerarse la posibilidad de prescribir 
tratamiento farmacológico ante IMC superiores a 30 Kg/m2 en el caso de que fallen la 
dieta, el ejercicio y los cambios conductuales, así como ante IMC superiores a 25 Kg/m2 
si persiste la comorbilidad pese a otros tratamientos de la obesidad (46). Sin embargo, 
no deberían administrarse nunca solos, como única medida terapéutica y requieren 
supervisión médica por sus efectos secundarios y por la recuperación rápida del peso 
perdido que suele producirse al abandonar el tratamiento (412,416).  
En los últimos años se ha implicado a la leptina en la patogénesis de la obesidad. 
Se trata de una proteína sintetizada por el tejido adiposo, que regula el peso corporal y 
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cuya deficiencia se asocia a la obesidad (412,417). Su administración sistémica o 
intracerebroventricular a animales de experimentación suprime el apetito y aumenta el 
gasto energético, resultando en una disminución de la grasa corporal y mejoría en la 
regulación de la glucosa por la insulina. Se ha especulado que probablemente ejerza su 
acción al disminuir el ARNm del neuropéptido Y o bien bloqueando directamente la 
acción de éste como estimulante del apetito (418). Estudios experimentales han 
demostrado que la administración de leptina produce una inhibición del apetito y 
consigue disminuir de manera significativa el peso corporal así como la infiltración grasa 
del hígado en ratones obesos con deficiencia de leptina (419). Sin embargo, aunque la 
leptina tiene efectos anti-obesidad en animales, su papel en la patogenia y tratamiento 
de la obesidad en humanos permanece sin aclarar. La concentración plasmática de 
leptina se encuentra elevada en seres humanos obesos en proporción directa a la masa 
grasa corporal y, sin embargo, presentan resistencia a la acción de la insulina. Se ha 
propuesto que probablemente en la obesidad humana exista una mutación que afecte a 
la habilidad del receptor de la leptina para ejercer su acción, lo que induciría a una 
mayor producción de leptina y a encontrar una concentración plasmática de leptina en 
los obesos mayor a la esperada según su masa corporal; sin embargo, ésto no es así 
(420,421).  
La cirugía para perder peso sólo se recomienda en la obesidad severa 
(IMC>40Kg/m2) o menos severa (IMC=35-40Kg/m2) cuando coexisten otras 
condiciones. En la actualidad la reducción gástrica (gastroplastia) es el proceder 
utilizado con mayor frecuencia, aunque teniendo en cuenta que se han descrito casos 
de empeoramiento de la lesión grasa del hígado tras la intervención (422,423). 
 
La diabetes mellitus tipo 2 es la segunda condición asociada a la EHNA en 
orden de frecuencia. Muchos pacientes diabéticos son obesos y múltiples estudios han 
demostrado la mejoría en la tolerancia a la glucosa tras la pérdida de peso, aunque los 
mecanismos no están bien establecidos (424). Considerando que la hiperinsulinemia e 
insulinorresistencia pueden intervenir en la patogenia de la EHNA, se han buscado 
nuevos fármacos que mejoren el control de la glucemia pero sin estimular la secreción 
de insulina. La troglitazona es un nuevo antidiabético oral, que ha demostrado corregir 
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la hiperglucemia, el hiperinsulinismo y la hipertrigliceridemia en animales con obesidad. 
Se trata de un derivado de la tiazolidinediona cuyo principal mecanismo de acción es el 
de aumentar la sensibilidad periférica a la acción de la insulina y disminuir así la 
insulinorresistencia, aunque sin estimular la secreción pancreática de insulina y sin 
causar hipoglucemia, incluso en pacientes euglucémicos (301,425). Se han 
desarrollado diferentes ensayos clínicos en Estados Unidos, Europa y Japón cuyos 
resultados demuestran que la troglitazona disminuye significativamente la 
concentración de glucosa plasmática al aumentar la captación periférica de ésta 
mediada por insulina. Además, interviene en el metabolismo lipídico, ya que su principal 
lugar de acción es el tejido adiposo, de forma que es capaz de disminuir la 
concentración plasmática de triglicéridos y de ácidos grasos libres (418). Resultados 
preliminares en un pequeño numero de pacientes han demostrado que esta droga 
puede ser beneficiosa en el tratamiento de la EHNA (304). Desafortunadamente, se ha 
descrito disfunción hepática, generalmente reversible, en el 1.9% de los pacientes 
tratados, lo que ha provocado su retirada del mercado farmacéutico (305,426). La 
rosiglitazona es otra tiazolideniona que, según estudios pilotos recientes, parece 
disminuir el contenido hepático de grasa, aunque se precisan mas estudios que 
confirmen su efectividad y ausencia de efectos secundarios (303, 306). 
 
También el control del peso parece ser el pilar básico en el control de la 
hiperlipemia asociada a la EHNA. El uso de hipolipemiantes, como el clofibrato, no ha 
demostrado mejoría bioquímica ni histológica en estos pacientes (33). Sin embargo, 
algunos estudios parecen mostrar mejoría analítica y de la esteatosis hepática con el 
uso de gemfibrocilo  y bezafibrato, aunque con independencia de la cifra de triglicéridos 
(427-429). El gemfibrozil es un hipolipemiante derivado del ácido fíbrico que, además 
de disminuir la cifra de triglicéridos en suero, es capaz de aumentar los niveles de HDL-
colesterol. Aunque no se conocen bien los mecanismos por los que actúa, parece que 
afecta tanto a la producción como al aclaramiento de las moléculas de VLDL-
triglicéridos, de forma que disminuye su síntesis e incrementa su aclaramiento 
plasmático al estimular la actividad de la lipoproteín lipasa (430). Además, parece que 
el gemfibrocilo inhibe la movilización de los ácidos grasos libres desde el tejido adiposo 
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(427,431). Basaranoglu et al. (428) trataron con gemfibrozilo a 46 pacientes con EHNA 
a dosis de 600 mg/día v.o., de forma prospectiva, y durante 4 semanas. Observaron 
una disminución en los niveles séricos de ALT en el 74% de pacientes con EHNA vs. 
30% en el grupo control y también una mejoría significativa en las cifras de AST y GGT 
en el grupo tratado. No hallaron diferencias significativas en los niveles plasmáticos de 
triglicéridos, lo que sugiere que este fármaco podría ser beneficioso en casos de EHNA 
sin hipertrigliceridemia como condición de riesgo asociada, aunque se requieren más 
estudios que confirmen estos datos.  
 
La esteatosis / EHNA asociada a la nutrición parenteral total parece justificarse 
por la administración de soluciones ricas en hidratos de carbono con el estímulo 
subsiguiente de la secreción de insulina y de síntesis de ácidos grasos e inhibición de 
su oxidación. Existen múltiples estudios experimentales que investigan si la deficiencia 
de diversas sustancias en la solución de la nutrición parenteral pudiese justificar la 
parición de las lesiones de la EHNA. La administración de soluciones de nutrición 
enriquecidas con lecitina, precursor de la colina, de L-glutamina, y de lípidos, ha 
demostrado mejorar la esteatosis hepática e incluso prevenirla, probablemente al alterar 
el cociente insulina/glucagón (86,155,268,432,433). Sin embargo, los suplementos de 
carnitina administrados a animales de experimentación y a humanos no han 
demostrado cambios en la esteatosis ni en las lesiones de EHNA de modo concluyente 
(434). Actualmente la recomendación es utilizar soluciones ricas en lípidos, ya que se 
ha comprobado que previenen la esteatosis (85). 
 
En cuanto a los fármacos implicados en la aparición de la EHNA, parece lógico 
evitar su administración y retirarlos si se sospecha hepatotoxicidad. No se ha 
establecido el tiempo ni la dosis capaz de producir esteatosis / EHNA. Se recomienda 
monitorizar la bioquímica hepática y efectuar ecografía o TAC abdominal durante el 
tratamiento. Algunos autores han empleado un activador de la proliferación 
peroxisomal, el bezafibrato, en la prevención de la hepatotoxicidad inducida por el 
tamoxifeno, empleado en pacientes con cáncer de mama (121,123,429,435-437). Su 
mecanismo de acción en la EHNA se basa en activar la proliferación peroxisomal y 
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compensar así la inhibición de la β-oxidación de los ácidos grasos inducida por 
determinados fármacos. Saibara et al. (429) han propuesto recientemente que la 
administración de bezafibrato, a dosis de 400 mg/día, a pacientes con EHNA inducida 
por tamoxifeno, podría mejorar la esteatosis hepática y prevenir su progresión a fibrosis 
y cirrosis.  
 
En las situaciones de EHNA tras exposición ambiental a determinadas 
sustancias o tóxicos industriales, se ha observado la vuelta a la normalidad tras 
retirar a los sujetos de dicho ambiente (96). 
 
En los casos de EHNA asociada a sobrecrecimiento bacteriano (cirugía de la 
obesidad, divertículos de intestino delgado, resección intestinal masiva), el 
tratamiento antibiótico es capaz de prevenir o revertir la esteatosis, aunque sin 
demostrar mejoría en la inflamación y fibrosis (91). Drenik et al. (91) emplearon el 
metronidazol, fármaco que suprime a los organismos intestinales anaerobios, a dosis de 
750-2000 mg/d durante periodos de  3 meses alternando con otros sin tratamiento y 
observaron normalización en la morfología hepática en 8 de los 12 obesos intervenidos 
con bypass yeyunoileal, mientras que 12 de los 17 obesos intervenidos y no tratados 
empeoraron. Además, en los casos de cirugía de la obesidad (gastroplastia, derivación 
biliopancreática), se recomiendan dietas pobres en hidratos de carbono y grasas para 
disminuir así el estímulo postprandial de liberación de insulina (84). En algunos 
pacientes con cirugía intestinal derivativa (bypass yeyunoileal o yeyunocólico) la EHNA 
es severa y progresiva, siendo necesario efectuar la reconstrucción del tránsito 
intestinal, eliminando el asa desfuncionalizada. Styblo et al. (79) observaron una 
mejoría en los parámetros histológicos hepáticos, sobre todo en la esteatosis e 
inflamación, en el 76% de pacientes sometidos a reconstrucción intestinal. Sin 
embargo, en algunos casos la lesión permanece e incluso progresa a pesar de la 
cirugía. 
 
Al igual que sucede en la hepatitis alcohólica con la supresión del alcohol, en la 
EHNA, a pesar de controlar adecuadamente su causa, no se consigue evitar la 
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progresión en todos los casos. Por ello se han buscado fármacos que puedan detener 
la progresión de la EHNA, independientemente de cuál sea su causa. Se han evaluado 
algunos de estos tratamientos específicos que podrían actuar sobre mecanismos 
patogénicos de la EHNA, pero los resultados son muy preliminares.  
El ácido ursodeoxicólico (UDCA) a dosis de 13-15 mg/Kg/día durante 12 meses, 
provoca mejoría analítica y de la esteatosis hepática, pero no del resto de lesiones 
morfológicas de la EHNA (33,438). Se trata de un fármaco utilizado con seguridad en 
otras enfermedades de etiología desconocida. Este medicamento posee múltiples 
mecanismos potenciales de acción como son el desplazamiento de sales biliares 
hidrófobas tóxicas desde el pool de sales biliares, acción inmunomoduladora y efectos 
citoprotectores que previenen la lesión de la membrana hepatocelular (439). Sin 
embargo, queda por establecer cuánto tiempo debe emplearse el UDCA ya que se han 
descrito casos de recidiva de las alteraciones hepáticas al retirarlo (438,440).  
Teniendo en cuenta las teorías patogénicas actuales que implican a las 
endotoxinas bacterianas, determinadas citoquinas (TNF-α), y la formación de radicales 
libres de oxígeno, es posible que en un futuro próximo puedan desarrollarse terapias 
específicas para evitar la aparición de inflamación y fibrosis, características de la EHNA. 
Sustancias antioxidantes como el α-tocoferol, del que existe un estudio piloto con 
resultados favorables (441), y el S-adenosil-L-metionina (442,443); los anticuerpos anti-
TNF (288,331,444), y el uso de antibióticos (332,445,446), son medidas que en un 
futuro pueden demostrar su utilidad.  
El manejo terapéutico de las descompensaciones de la cirrosis hepática 
esteatohepatítica es similar al de la cirrosis de otra etiología, incluyendo el trasplante 
hepático. Este tiene las mismas indicaciones que para el resto de causas de cirrosis, y 
en algún caso se ha descrito la recurrencia de la enfermedad al persistir el factor 
etiológico (397,447). 
 
Por último, no se debe olvidar que estos pacientes parecen ser especialmente 
sensibles a pequeñas cantidades de etanol, probablemente como consecuencia de un 
polimorfismo genético en el citocromo CYP2E1 o en el TNF-α, por lo que se debe 
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HIPÓTESIS 
 
 Teniendo en cuenta los conocimientos actuales sobre el metabolismo 
hepático de los ácidos grasos libres y sobre la patogenia de la EHNA que hemos 
expuesto en la actualización de este tema, nuestra hipótesis de trabajo fue que para 
el desarrollo de la EHNA sería necesario la participación de uno o varios de los 
siguientes mecanismos:  
 
1) Alteración del transporte de los ácidos grasos libres al interior de la mitocondria 
por la carnitina y la carnitin-palmitoil-transferasa, para iniciar la β-oxidación 
hepática de los mismos;  
 
2) Disfunción de la cadena respiratoria mitocondrial; 
 
3) Sobrecrecimiento bacteriano intestinal y aumento en la producción de TNFα;  
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OBJETIVOS 
 
Los objetivos principales de este trabajo estuvieron dirigidos a estudiar cada 
uno de los mecanismos de lesión hepática mencionados en la hipótesis. Así, los 




1º) Definir las características epidemiológicas, clínicas, analíticas e histológicas de 
una serie prospectiva y amplia de pacientes con EHNA 
 






1. Conocer si el transporte de los ácidos grasos al interior de las mitocondrias está 
alterado en el hígado de los pacientes con EHNA  
 
 
2. Determinar si en la EHNA existe una deficiencia en la actividad de los complejos 
de la cadena respiratoria mitocondrial de las células hepáticas 
 
 
3. Estudiar el metabolismo de la glucosa y de la insulina en los enfermos con EHNA 
no asociada a diabetes mellitus  
 
 
4. Determinar la frecuencia del sobrecrecimiento bacteriano intestinal en pacientes 
con EHNA y si su presencia se relaciona con los factores de riesgo conocidos 
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5. Conocer si el TNFα plasmático está aumentado en los pacientes con EHNA y 
establecer si sus tasas se correlacionan con la actividad de la cadena respiratoria 
mitocondrial, hiperinsulinemia, insulinorresistencia, o con la presencia de 
sobrecrecimiento bacteriano intestinal 
 
 
6. Conocer la frecuencia de las alteraciones del metabolismo del hierro y de las 
mutaciones del gen de la hemocromatosis hereditaria en los pacientes con EHNA 
 
 
7. Investigar si existe alguna asociación entre la EHNA y alguno de los alelos del 





Material y métodos 
El presente estudio de investigación se ha realizado en pacientes 
diagnosticados de EHNA pertenecientes al Área 11 de Salud del Hospital 12 de 
Octubre (780.000 habitantes). Los enfermos fueron atendidos en la consulta  externa 
del Servicio de Aparato Digestivo donde un clínico estableció el diagnóstico de 
sospecha de EHNA  antes de efectuar una biopsia hepática diagnóstica, basándose 
en una serie de estudios que posteriormente se expondrán. Dicha presunción 
permitió dividir en dos fracciones el cilindro hepático obtenido con la biopsia. Una 
fracción fue procesada de la forma habitual para obtener el diagnóstico morfológico y 
la otra fue preservada a la espera de conocer el diagnóstico definitivo. Este proceder 
permitió disponer de tejido hepático de pacientes con EHNA y poder realizar en él 
las determinaciones específicas que más adelante serán analizadas.  
  
El estudio se ha llevado a cabo en una serie de sujetos diagnosticados de 
EHNA de forma prospectiva, en los que se han analizado una serie de variables con 
el fin de conocer, por un lado, el perfil característico de la enfermedad, y, por otro, 
datos acerca de la patogenia de la EHNA. Para este segundo apartado se diseñó un 
estudio del tipo de casos y controles, como más adelante se detallará.  
 
♦ SUJETOS DE ESTUDIO Y PROTOCOLOS 
 
Se han estudiado dos tipos de sujetos: un grupo de pacientes con EHNA y 






Este estudio ha sido realizado en 85 pacientes diagnosticados de forma 
prospectiva y consecutiva de EHNA en el Servicio de Medicina del Aparato Digestivo 
del Hospital 12 de Octubre desde noviembre de 1996 hasta diciembre de 1999. 
Todos ellos pertenecían a un grupo amplio de enfermos con hipertransaminasemia 
crónica (> 6 meses) y  remitidos a nuestra consulta externa para estudio. En todos 
ellos se practicó una anamnesis (edad; ingesta de etanol en gramos/semana; peso y 
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talla; antecedentes de enfermedades médicas y/o quirúrgicas; transfusiones; 
tratamiento farmacológico), exploración física, y determinaciones analíticas. Entre las 
determinaciones de laboratorio, se valoraron los parámetros habituales de función 
hepática y los estudios etiológicos de hipertransaminasemia crónica: virus B, virus C, 
metabolismo del hierro, ceruloplasmina, α1-antitripsina, autoanticuerpos, cupruria, 
porfirinas urinarias.  
Se sospechó el diagnóstico de EHNA, previamente a la realización de la 
biopsia hepática, en aquellos individuos no bebedores de alcohol en quienes el 
estudio etiológico de enfermedad hepática crónica resultó negativo, y especialmente 
en los casos con alguno de los factores de riesgo reconocidos para la EHNA 
(obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hiperlipemia) y/o diagnóstico ecográfico de 
infiltración grasa del hígado.  
Se practicó una biopsia hepática percutánea diagnóstica en todos los casos y 
se fraccionó el cilindro obtenido en aquellos pacientes con sospecha de EHNA en 
los que el tamaño de la muestra lo permitía. Antes de efectuar la biopsia se obtuvo el 




En 85 pacientes se estableció el diagnóstico definitivo de EHNA. Para ello, se 
exigió el cumplimiento de tres criterios: 
 
A- Clínico: ausencia de exposición al alcohol. Este dato se confirmó mediante un 
nuevo interrogatorio al paciente y familiares más cercanos y la determinación de los 
marcadores bioquímicos de alcoholismo.  
 
El interrogatorio consistió en un cuestionario corto (“five-short questionnaire”) 
que combina preguntas de los tests más comunmente utilizados para la detección 

















1 ¿Con qué frecuencia bebe alcohol? 
 Nunca (0)    Cada mes o menos (0,5)  2-4 veces/mes (1)  
2-3 veces/semana (1,5)    4 o mas/semana (2) 
 
2 ¿Cuántas copas bebe un día normal, cuando bebe? 
 1-2 (0)  3-4 (0,5)  5-6 (1)  7-9 (1,5)  10 o más (2) 
 
3 ¿Le ha molestado alguna vez que la gente critique su forma de beber?    Sí (1)  No (0) 
 
 
4 ¿Se ha sentido alguna vez mal, o culpable, por su hábito de beber?         Sí (1)  No (0) 
     
 
5 ¿Alguna vez lo primero que ha hecho por la mañana ha sido beber para calmar los nervios? 
              Sí (1)  No (0)    
 
Los gramos de alcohol se calcularon según la siguiente tabla de equivalencias: 
 
TIPO BEBIDA   VOLUMEN  
      (ml) 
   GRADOS 
        (°) 
  GRAMOS  
       (g) 
 UNIDADES 
       (U) 
Caña de cerveza      200          6        10         1 
Copa de vino / cava      100        12        10         1 
Coñac        50        40        16         2 
Whisky / Vodka        50        45        18         2 
 
Los marcadores bioquímicos de alcoholismo que se determinaron fueron los 
siguientes: 
 
• VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO > 100 FL 
• γ-GLUTAMIL-TRANSPEPTIDASA > 52 U/L 
• AST / ALT > 1 
• TRANSFERRINA DEFICIENTE EN  
   CARBOHIDRATOS (CDT):  ≥ 20 U/L varones 







B- Morfológico: lesiones típicas de esteatohepatitis con esteatosis hepatocitaria, 
infiltrado polimorfonuclear, degeneración hidrópica, fibrosis, etc. 
 
C- Etiológico: ausencia de cualquier otra posible causa de enfermedad hepática, con 
negatividad de los estudios etiológicos de enfermedad hepática crónica antes 
mencionados. 
 125
Material y métodos 
Ninguno de los 85 enfermos incluidos en el estudio ingería una cantidad 
superior a 20 gramos de alcohol / semana, tenía una puntuación de 3 ó más en el 
cuestionario de las cinco preguntas, ni presentaba marcadores bioquímicos de 
alcoholismo.  
 
3. PROTOCOLOS DE ESTUDIO 
 
En los 85 casos diagnosticados de EHNA se llevaron a cabo 3 protocolos de 
estudio: clínico, histológico y de investigación. En el protocolo clínico se recogieron 
los datos clínicos y analíticos más próximos a la biopsia hepática. El protocolo 
histológico se elaboró con la re-evaluación de los mismos cortes anatomo-
patológicos que habían servido para efectuar el diagnóstico histológico de la 
enfermedad. El protocolo de investigación incluyó una serie de estudios específicos 
encaminados a probar la hipótesis y objetivos mayores del trabajo. 
 
3a– Protocolo clínico  (pág. 131) 
 
Incluía una serie de datos que fueron recogidos por el mismo clínico en todos 
los casos:  
• Anamnesis: datos personales (nombre, fecha de nacimiento, dirección, teléfono, 
número de historia clínica), edad, sexo, antecedentes de enfermedad médica 
(obesidad, diabetes mellitus, hiperlipemia, síndrome del aceite tóxico, hipertensión 
arterial, hiperuricemia, fármacos, nutrición parenteral total, pérdida o ganancia 
ponderal reciente, otras) y/o quirúrgica (cirugía de la obesidad), transfusiones 
previas, exposición al alcohol (gramos/semana).  
 
• Sintomatología: ausencia o presencia de síntomas (astenia, dolor-molestia en 
hipocondrio derecho, prurito, otros). 
 
• Exploración física: general, incluyendo el peso (Kg) y la talla (cm); así como del 
enfermo hepático (estigmas de hepatopatía, ictericia, estado de nutrición, signos de 
encefalopatía hepática, hepato o esplenomegalia en cm, circulación colateral 
abdominal, ascitis, edemas de miembros inferiores). Con los datos de peso y talla se 
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calculó la existencia o no de obesidad, siguiendo las normas establecidas por el 
Consenso Español para la Evaluación de la Obesidad (448). Se calculó el Indice de 
Masa Corporal (IMC o índice de Quételet) dividiendo el peso (en Kg) por la talla al 





NORMALIDAD: IMC < 27 Kg/m2 
 
OBESIDAD:     IMC ≥  27 Kg/m2 
 
GRADOS DE OBESIDAD: 
 
  GRADO I (sobrepeso): 27-29,9 Kg/m2  
 
  GRADO II: 30-34,9 Kg/m2
 
  GRADO III: 35-39,9 kg/m2
 














• Determinaciones analíticas:  
 
- Generales: hemoglobina (Hb); hematocrito (Hcto); leucocitos y fórmula; plaquetas; 
actividad de protrombina (AT); fibrinógeno; glucemia basal; ácido úrico; perfil 
hepático, incluyendo a la aspartato-aminotransfersa (AST/GOT), alanino-amino-
transferasa (ALT/GPT), cociente AST/ALT, γ-glutamil-transpeptidasa (GGT), 
fosfatasa alcalina (FA), bilirrubina total, proteínas totales y albúmina; γ-globulinas; 
colinesterasa; α-fetoproteína; perfil lipídico (colesterol total, triglicéridos, fracciones 
HDL, LDL y VLDL), apoproteína-A (apo-A), apoproteína-B (apo-B).  
 
- Determinaciones diagnósticas de causas específicas de enfermedad hepática 
crónica: serologías para el virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC) (hepatitis 
víricas), ceruloplasmina y cobre en plasma y orina de 24 horas (enfermedad de 
Wilson), anticuerpos anti-nucleares, anti-músculo liso, anti-mitocondriales y anti-
LKM (enfermedades hepáticas autoinmunes), α1-antitripsina (déficit de α1-
antitripsina), perfil metabólico del hierro con cuantificación del hierro, ferritina, 
transferrina, TIBC y saturación de la transferrina (hemocromatosis primaria o 
secundaria) y porfirinas en orina de 24 hora (porfirias hepáticas). 
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• Ecografía abdominal: se recogieron la existencia de datos sugestivos de infiltración 
grasa del hígado (hepatomegalia, hígado brillante, atenuación posterior de la 
ecogenicidad del parénquima hepático) y la aparición de signos de hepatopatía 
avanzada (dilatación del sistema portal  y/o esplenomegalia). 
 
3b – Protocolo histopatológico  (pág. 132) 
 
En este protocolo se incluyeron los datos morfológicos de la biopsia hepática 
de los 85 casos de EHNA. Se evaluaron el tamaño de la muestra, el número de 
espacios porta que incluía, y una serie de hallazgos histológicos propios de la 
EHNA, exigiéndose como requisitos mínimos para el diagnóstico de EHNA la 
coexistencia de esteatosis, inflamación lobulillar con componente neutrofílico y 
degeneración balonizante hepatocelular (26). El examen de la biopsia fue realizado 
de forma simultánea e independiente por dos patólogos de nuestro hospital.  
En cada muestra se valoraron los siguientes parámetros histológicos: 
1. Esteatosis: grado, tipo y localización  
2. Inflamación: tipo de infiltrado inflamatorio y grado. 
3. Fibrosis: ausente, mínima (fibrosis interhepatocitaria pericentral) o 
formando septos. 
4. Lesiones hepatocelulares características de la EHNA: presencia o 
ausencia. 
5. Siderosis: ausencia  o presencia, y en este caso, valoración 
semicuantitativa en grados. 
 
• La esteatosis se analizó en función del: 
- Grado. Según el porcentaje de hepatocitos con presencia de vacuolas con grasa 
se establecieron 4 grados de esteatosis: 1. Leve (<10%); 2. Moderada (10-25%); 
3. Intensa (26-50%); 4. Masiva (> 50%).  
- Tipo: macrovacuolar (vacuola única y grande); microvacuolar (múltiples vacuolas 
pequeñas); mixta (porcentaje de macro/microvacuolar). 
- Localización: centrolobulillar; periportal; difusa. 
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• La actividad inflamatoria y la fibrosis se evaluaron de forma semicuantitativa 
según unos índices numéricos, adaptados a los utilizados para las hepatitis crónicas 
(372,377,378):  
 
- La actividad histológica se valoró según la presencia de aquellos datos 
morfológicos relacionados más estrechamente con la necroinflamación en el  
lobulillo (actividad lobulillar) y en el área portal y periportal (actividad portal-
periportal). Estas actividades necroinflamatorias se calibraron en ausente, leve, 
moderada o intensa, produciéndose un “índice de actividad lobulillar” (L0 a L4) y otro 
“índice de actividad portal-periportal” (P0 a P4), que se denominaron grados (ver 
protocolo). La “inflamación global”, calculada como la suma de ambos grados 
dividido por el número total de enfermos, se utilizó en algunos casos para 
correlacionar la actividad inflamatoria de la lesión con diferentes datos del estudio.  
 
- El momento evolutivo de la hepatopatía, independientemente de la actividad 
inflamatoria, se estableció en estadios utilizando un “índice de fibrosis” (F0 a F4). Se 
utilizaron estos estadios con el fin de establecer también correlaciones entre 
diferentes variables del estudio y la severidad histológica de la enfermedad. 
 
• Se valoró también la presencia de otras lesiones hepatocelulares que con 
frecuencia se asocian a la EHNA y que ayudan al reconocimiento microscópico de la 
enfermedad. Entre ellas, los lipogranulomas, los núcleos glucogenados, las 
mitocondrias gigantes, la hialina de Mallory, y los cuerpos acidófilos. En el caso de 
encontrar núcleos glucogenados, se especificó su localización (periportal, central o 
difusa).  
 
• Por último, se determinó y graduó la presencia de siderosis de forma 
semicuantitativa (Scheuer): 0: ausencia de depósitos; 1: pequeño depósito de 
hemosiderina, disperso sobre todo en la zona 1 del lobulillo; 2-3: depósito más 
abundante, localizado en zonas 1 y 2; 4: depósito masivo, afectando a todo el acino. 
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3c – Protocolo de investigación 
 
Este protocolo consistió en una serie de estudios encaminados a investigar 
las diferentes vías patogénicas que, según nuestra hipótesis de trabajo, podrían 
estar implicadas en la EHNA. Los estudios se efectuaron en aquellos pacientes en 
los que fue posible, tras obtener su consentimiento informado. Estos estudios fueron 
los siguientes:  
 
• Cuantificación de la carnitina, de los ésteres de carnitina de cadena corta y larga y 
de la actividad de la carnitin-palmitoil-transferasa en tejido hepático. 
 
• Medición de la actividad de los complejos de la cadena respiratoria mitocondrial en 
tejido hepático. 
 
• Estudio del metabolismo de la glucosa:  
- Test de tolerancia oral a la glucosa. 
- Medición de los niveles de insulina, péptido C y glucagón en sangre periférica.  
 
• Investigación del sobrecrecimiento bacteriano intestinal mediante el test del 
   H2 espirado. 
 
• Cuantificación de la tasa de TNFα en suero. 
 
• Estudio del metabolismo del hierro: determinación en suero del hierro, ferritina y 
saturación de la transferrina. Estudio de las mutaciones más frecuentes para el gen 
de la hemocromatosis (HFE). 
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Transfusiones: NO  SI   (año:      ) 
 
Alcohol:  NO  SI (gramos / semana:      ) 
 
Pérdida de peso: NO  SI (Kg:  / Tiempo: ) 
 
 
SÍNTOMAS  NO  SI: astenia dolor HD prurito  
      otros: 
 
EXPLORACIÓN FÍSICA Peso (kg):  Talla (cm):  IMC (kg/m2): 
 
Estado general: Bueno  Regular Malo 
Estigmas hepatopatía: Si No Hepatomegalia: Si(cm:   ) No 
Esplenomegalia:  Si No Ascitis/edemas: Si  No 




Hb:    Hcto :    Leucocitos:   
Plaquetas:   A.Protrombina:  Fibrinógeno: 
Glucosa:   Acido úrico:   Albúmina: 
Bilirrubina:   AST/GOT:   ALT/GPT: 
GGT:    F.Alcalina   AST/ALT: 
VHB:    VHC:    Resto virus hepatotropos: 
ANA (1/    ) AML (1/    ) AMC (1/    ) A-LKM (1/    ) 
Cobre plasma:  Cobre orina:   Ceruloplasmina: 
α1-antitrpsina:  Porfirinas orina:  Colinesterasa: 
Hierro:    Ferritina:   Saturación transferrina: 
α-fetoproteína:  Proteinograma:  Inmunoglobulinas: 
 
ECOGRAFIA ABDOMINAL 
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PROTOCOLO HISTOLÓGICO-ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHÓLICA 
 
 
NOMBRE        CASO Nº 
Nº HISTORIA        NºBIOPSIA  
TAMAÑO (mm) 
Nº ESPACIOS PORTA 
ESTEATOSIS    
TIPO:   MACRO  MICRO  MACROMICRO 
LOCALIZACIÓN: DIFUSA CENTROLOBULILLAR PERIPORTAL  














P0       no infl. portal o 
mínima 
P1    inflamación portal 
 
P2    infl. portal y  
periportal 
P3    infl. periportal 
moderada 







L0      mínima o nula 
 
L1      leve: neutrófilos sinus.
          +escaso cambio hidróp.
L2      moderada: focos infl.+
           cambio hidrópico 
L3      intensa: infl.severa + 
           cambio hidrópico 
L4      intensa con hialina   






F0    sin fibrosis 
 
F1    f.sinusoidal zona 3 
 
F2    septos incompletos 
 
F3    septos completos 
 
F4    fibrosis perinodular 
LIPOGRANULOMAS   SI  NO 
HIALINA    SI  NO 
MITOCONDRIAS GIGANTES SI  NO 
CUERPOS ACIDÓFILOS  SI  NO 
SIDEROSIS    SI  NO 
 GRADO:   1 2 3 4 
 HEPATOCITARIA  SI  NO 
 KUPPFERIANA  SI  NO 
NÚCLEOS GLUCOGENADOS SI   NO  
 LOCALIZACIÓN    DIFUSA CENTRAL PERIPORTAL 
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II. CONTROLES 
 
En este estudio participaron dos series diferentes de individuos sanos 
controles: 
 
GRUPO 1  
 
Constituido por 16 pacientes, cuyo tejido hepático sirvió de control para las 
diferentes determinaciones efectuadas en el hígado de los enfermos con EHNA. Los 
16 sujetos pertenecían a un grupo de 25 individuos ingresados en nuestro hospital 
entre mayo de 1997 y abril de 1998 para ser sometidos a cirugía abdominal por 
diferentes causas. Todos ellos fueron informados y firmaron el consentimiento para 
realizar una biopsia hepática intraoperatoria durante la laparotomía quirúrgica. Para 
proponerles su participación en este estudio el tipo de cirugía debía permitir el 
acceso fácil al hígado sin aumentar el riesgo quirúrgico, y no debían presentar 
ningún trastorno de la coagulación ni otra contraindicación para obtener la muestra. 
Además, debían cumplir los criterios de inclusión y no presentar criterios de 
exclusión, que se detallan a continuación: 
 
. Criterios de inclusión 
   
Pacientes de ambos sexos con buen estado general y edad  mayor de 18 años, 
que vayan a ser sometidos a una laparotomía abdominal electiva y que firmen el 
consentimiento informado. 
 
. Criterios de exclusión 
   
. Enfermedad hepática conocida. 
. Bioquímica hepática alterada (ALT, ASAT, bilirrubina, albúmina). 
. Historia de abuso de alcohol  
. Hepatomegalia o aumento de la ecogenicidad hepática. 
. Obesidad. 
. Diabetes mellitus. 
. Pérdida rápida e importante de peso (>5%) los 6 meses previos. 
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. Cirugía derivativa intestinal previa (gastroplastia, bypass). 
. Diverticulosis de intestino delgado. 
. Malnutrición. 
. Hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia. 
. Nutrición parenteral total (6 meses previos). 
. Procesos infecciosos severos. 
. Síndrome del aceite tóxico. 
. Serología positiva para el virus de la hepatitis C. 
. Toma crónica de determinados fármacos: corticoides, estrógenos, tetraciclinas, 
sulfasalazina, espironolactona, amiodarona, naproxeno, oxaciclina, tamoxifen,        
metrotexate, estrógenos. 
. Procesos tumorales digestivos o hepáticos 
 
Tras obtener el cirujano una cuña hepática de 30-45 mg mediante una incisión 
con bisturí, la muestra se fraccionaba en dos porciones en el mismo quirófano. Una 
parte era introducida en formol al 10% y entregada en mano al patólogo, y la otra 
porción se congelaba de forma inmediata en nitrógeno líquido y era transportada de 
esta manera hasta una nevera para ser conservada a -70°C hasta su estudio. El 
patólogo encontró cambios morfológicos en el hígado de 9 pacientes y normalidad 
en los 16 restantes. Las muestras congeladas de estos 16 casos fueron las que se 
emplearon como controles. Todos los sujetos eran mayores de 18 años de edad 
(media: 50 ± 16 años), pertenecían a ambos sexos (8 mujeres y 8 varones), y 
ninguno tenía antecedentes conocidos de enfermedad hepática ni factores de riesgo 
para la EHNA. No sucedió ninguna complicación relacionada con la biopsia en 
ninguno de los casos y se informó del resultado del estudio histológico a todos ellos. 
 
GRUPO 2  
 
Formado por 22 individuos cuyo suero sirvió de control para las 
determinaciones de glucosa, insulina, péptido C y glucagón efectuadas en algunos 
de los pacientes con EHNA.  Todos ellos eran mayores de 18 años de edad (media: 
55 ± 20 años), de ambos sexos (12 mujeres y 10 varones), y ninguno tenía 
antecedentes conocidos de patología severa ni condiciones de riesgo para la EHNA. 
Todos eran trabajadores del hospital o familiares de éstos, que iban a realizarse un 
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control analítico de rutina, y que tras ser informados accedieron a donar sangre para 
este estudio. La fracción de suero obtenida para las determinaciones del estudio fue 
procesada de manera inmediata siguiendo la misma metodología que con el suero 




En este apartado se exponen los métodos que se emplearon para realizar las 
diferentes determinaciones en suero, el análisis microscópico de la biopsia hepática, 
y los estudios específicos de investigación en sangre, aire espirado y tejido hepático. 
 




1.1- Hemograma (recuento de hematíes, leucocitos y plaquetas; 
cuantificación de hemoglobina, hematocrito y fórmula leucocitaria). Se 
utilizó el autoanalizador Coulter-counter, modelo S-plus.  
1.2- Estudio de coagulación. Se empleó un coagulómetro Organón Teknika 
TH Compact 1268. 
1.3- Bioquímica elemental y hepática. Se efectuó mediante un analizador 
automático Hitachi Boehringer Mannheim 747-200.  
 
2. ESPECÍFICAS DE ESTUDIO ETIOLÓGICO DE HIPERTRANSAMINASEMIA 
CRÓNICA
 
2.1- Virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC). La serología del VHB se 
determinó por método enzimático (EIA) de las marcas Diasorin Saluggia, Italia 
(para el Ag-HBs, anti-HBs y anti-HBc IgG) y Abbott Laboratorios, Chicago ILL 
(para el Ag-Hbe, anti-Hbe y anti-HBc IgM). Para la detección en suero de 
anticuerpos anti-VHC se utilizó un inmunoensayo de tercera generación  
frente a los antígenos c22-3, c200 y NS5 (ELISA 3. Ortho-Clinical Diagnostic 
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System, Inc., Raritan, NJ, USA). El test se consideró positivo si la densidad 
óptica de la muestra era la del control negativo + 0.400.  
 
2.2- Hierro. Para su determinación se empleó un test colorimétrico, basado en 
el método Ferro Zine sin desproteinización (Roche) (449) y que tiene las 
siguientes fases: Liberación de los iones Fe3+ del complejo de transferrina 
por medio de ácidos o detergentes; reducción de los iones Fe3+ a iones 
Fe2+; reacción de los iones Fe2+ con Ferro Zine para formar un complejo 
coloreado cuya intensidad de color es directamente proporcional a la 
concentración férrica y que se calcula automáticamente en un analizador 
Roche/Hitachi 911/Modular. Valores de referencia: 50-150 µg/dl. Control de 
calidad: coeficiente de variación (CV) intraensayo: 0.8-1.2%; CV interensayo: 
0.6-1.8%. 
 
2.3- Ferritina. Se utilizó un test inmunoturbidimétrico para la determinación 
cuantitativa de ferritina en suero, el cual se basa en el principio del test 
inmunológico de aglutinación con intensificación de la reacción por látex 
(450). La concentración de la ferritina en la muestra se calculó 
automáticamente con un analizador Roche/Hitachi 911/Modular. Intervalo de 
referencia: 30-300 ng/ml en varones; 30-200 ng/ml en mujeres. Control de 
calidad: CV intraensayo: 1.2-6%; CV interensayo: 1.3-5.6%. 
 
2.4- Cobre en suero y orina. Fueron cuantificados mediante absorción atómica 
(Perkin. Elmer 2280). Valores de referencia: 70-150 µg/dl (sangre); < 5 µg/dl 
(orina). 
 
2.5- Transferrina, ceruloplasmina y α1-antitripsina. Se determinaron en suero 
empleando el nefelómetro Behring modelo BNA II. Se basa en la formación de 
inmunocomplejos entre la transferrina, la ceruloplasmina y la  α1-antitripsina 
al unirse a sus anticuerpos específicos, los cuales pueden dispersar un rayo 
de luz incidente. La intensidad de la luz dispersada es proporcional a la 
concentración de la correspondiente proteína de la muestra (451). La 
valoración se hace automáticamente mediante una función logit-log, 
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comparando con un estándar de concentración conocida. Valores de 
referencia: Transferrina 200-360 mg/dl; Ceruloplasmina 21-53 mg/dl; α1-
antitripsina 113-318 mg/dl. Control de calidad: CV intraensayo: 2.7%; 1.4%; 
2%, respectivamente. CV interensayo: 2.3%; 2.1%; 3.2%, respectivamente. 
 
2.6- Anticuerpos no organoespecíficos. Los anticuerpos antinucleares (ANA), 
antimúsculo liso (AML), antimitocondriales (AMC) y antimicrosomales de 
hígado y riñón (a-LKM) fueron analizados mediante inmunofluorescencia 
indirecta, utilizando portas comerciales específicos para cada anticuerpo y 
PBS (phosphate buffered saline 150 mM. Pasteur Diagnostic) como dilutor de 
los sueros a estudio. Las muestras se leyeron en un microscopio de 
fluorescencia tras haber sido incubadas en la oscuridad. Para titular aquellas 
que resultaron positivas, se repitió la técnica con diluciones sucesivas del 
suero a la mitad. El título en cuestión fue aquella dilución en la que el 
resultado resultó positivo por última vez (452).  
 
3. PEFIL LIPÍDICO  
 
Las principales lipoproteínas se aislaron utilizando un método rápido de 
ultracentrifugación y posteriormente se determinó cada fracción empleando un 
analizador automático Hitachi (453). El procedimiento fue el siguiente: tras 
centrifugar x 1500 r.p.m. el suero obtenido tras 12 horas de ayunas, se añadió una 
solución 195 mmol/L NaCL, d=10006, y se ultracentrifugó en un rotor 50.3 Ti 
(Beckman Instruments) a 40.000 r.p.m. (gmax 142.000), durante 18 horas. El 
sobrenadante contenía las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL-colesterol y 
VLDL-triglicéridos), que se recuperaron por aspiración (1ml); el precipitado fue 
homogeneizado para cuantificar en él las lipoproteínas de alta densidad (HDL-
colesterol). Los triglicéridos, colesterol y HDL-colesterol fueron determinados en un 
autoanalizador utilizando test enzimáticos (TG GPO-PAP; CHOD-PAP; HDL-C 
PLUS. Boehringer Mannheim Systems). La fracción LDL-colesterol se calculó a partir 
del colesterol total y el unido a las HDL (LDL-C = Ct – HDL-C).  
Se utilizaron como valores de referencia los recomendados por el Adult 
Treatment Panel II para la población americana (454).  
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Colesterol ideal: < 200 mg/dl 
Hipercolesterolemia: colesterol total  ≥ 240 mg/dl 
Colesterol bordeline: 200-239 mg/dl 
HDL: bajo riesgo  ≥ 60 mg/dl; alto riesgo < 35 mg/dl 
LDL ideal:  < 130 mg/dl;  alto riesgo: ≥ 220 mg/dl 
 
.TRIGLICÉRIDOS   .Apo-A < 94 mg/dl 
Hipertrigliceridemia: > 150 mg/dl  .Apo-B  < 63 mg/dl
 
SFERRINA DEFICIENTE EN CARBOHIDRATOS (CDT) 
demás del interrogatorio y los marcadores biológicos tradicionalmente 
dos para el diagnóstico de alcoholismo, se empleó la determinación de la 
 sangre. Para su medición se utilizó el denominado CDTect® (Pharmacia & 
 Diagnostics, Uppsala, Sweden) (386). Se trata de un método que separa las 
de transferrina sérica deficitarias en carbohidratos mediante cromatografía y 
cta por inmunoensayo. Para que aparezcan concentraciones por encima de 
al es necesario un consumo de 50-80 gramos de etanol/día ó más, durante al 
una semana. Si se inicia la abstinencia alcohólica, los valores de CDT 
n elevados todavía de 12 a 17 días. Por este motivo, en los pacientes de 
tudio se determinó la CDT en la sangre extraída horas antes de la biopsia 
a, aprovechando la misma venopunción efectuada para el estudio de 
ción. Se consideraron positivos aquellos valores ≥ 20 U/L en los varones y ≥ 
 en las mujeres. Sensibilidad del test: 69-75%; especificidad: 92-100%. 
 de calidad: CV intraensayo: 6,5%; CV interensayo: 9,3%.  
PSIA HEPATICA Y ESTUDIO MICROSCOPICO 
n todos los pacientes con sospecha de EHNA se realizó una biopsia 
a percutánea (BHP). Todos ellos cumplían tres requisitos imprescindibles:  
dio de coagulación reciente (24-48 horas previas) con unos valores 
ostáticos: actividad de protrombina > 50%, tiempo de cefalina ≤ 34 
ndos, plaquetas > 70.000/mm3, tiempo de hemorragia < 9 minutos. 
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b) Ecografía abdominal previa, en la que no se observaban lesiones que 
contraindicasen el procedimiento: angiomas, circulación colateral, quistes, atrofia 
hepática, etc. 
c) Consentimiento informado del enfermo.  
 
El procedimiento de la BHP fue el habitual en todos los casos (455): con el 
paciente en ayunas y en decúbito supino, se determinaba el espacio intercostal a 
atravesar, mediante percusión hepática y con la ayuda de un ecógrafo. Después de 
elegir el lugar de punción, se limpiaba la piel con un antiséptico del  
tipo de la povidona yodada mediante una gasa estéril y se anestesiaba el trayecto de 
la punción. Con el enfermo en apnea, se introducía la aguja por el trayecto infiltrado 
hasta alcanzar el hígado. La aguja empleada era de tipo Menghini, la cual funciona 
según un mecanismo de succión en vacío, es decir, obtiene la muestra mediante 
aspiración del tejido que queda en el interior de la aguja tras penetrar en el 
parénquima hepático. El calibre de esta aguja (0.5-1.9 mm), su longitud (70-120 mm) 
y la anchura muy fina, permitieron obtener muestras apropiadas para el estudio 
histológico, mayores de 1 cm, con un peso aproximado de 20-30 mg, y 
generalmente no fragmentadas. Una vez retirada la aguja con la muestra en su 
interior, se limpiaba de nuevo la zona de punción y se aplicaba un apósito adhesivo 
de protección. A continuación, el paciente se colocaba en decúbito lateral derecho 
durante 3 horas, y permanecía en cama y en observación durante 24 horas. 
 
El cilindro hepático extraído era fraccionado en dos porciones, siempre que el 
tamaño de la muestra lo permitía. Una fracción era procesada de forma habitual: tras 
su inspección en fresco con el microscopio de luz polarizada, que hace que el tejido 
se observe rojo fluorescente en caso de existir depósito de porfirinas, se fijaba en 
formaldehído al 10% y se remitía para su estudio morfológico. Para ello el tejido era 
incluido en parafina y los cortes de 4-6 µ de espesor, se teñían con hematoxilina-
eosina (HE), plata para reticulina de Wilder, tricrómico de Masson, ácido periódico de 
Schiff (PAS) previa digestión con diastasa y tinción de Perls para hierro. Se 
consideraron adecuadas las muestras en las que se identificaron 3 ó más espacios 
porta, y se midió la longitud de las mismas una vez procesadas. La otra fracción de 
la muestra de tejido se congelaba inmediatamente a -70°C en nitrógeno líquido para 
ser conservada hasta su estudio, una vez confirmado el diagnóstico de EHNA. 
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III. DETERMINACIONES EN TEJIDO HEPÁTICO: CARNITINA, 





El contenido hepático de carnitina libre (CL) y de carnitina esterificada con 
ácidos grasos de cadena corta (CCC) y de cadena larga (CCL) se midió utilizando el 
método radioquímico descrito por Di Donato (200). Se constituyó un homogenado a 
partir de 5 mg de tejido hepático y ácido perclórico (PCA) 0,6N y, tras centrifugar 1,5 
minutos a 8000 r.p.m., se separaron el sobrenadante y el precipitado. A partir del 
sobrenadante se obtuvieron la CL y la CCC (fracción ácido-soluble), mientras que en 
el precipitado se determinó la concentración de CCL (fracción ácido-insoluble), 
según se detalla a continuación: 
 
a)- Cuantificación de carnitina libre (CL) y obtención de carnitina esterificada con 
ácidos grasos de cadena corta (CCC) 
 
Se pipetearon 1200 µl de sobrenadante, al que se añadió rojo fenol y 100 µl 
de Hepes KOH 0,5M pH8.5. Después de mantener la solución en hielo durante 20 
minutos, se neutralizó con CO3HK a pH=6,6-6,9 y se tamponó con Hepes pH7. El 
resultado se dividió en dos fracciones: 
  
.Fracción A: constituida por 500 µl de sobrenadante; 20 µl de tampón Hepes KOH 
0,5M pH=7; y 140 µl de KCL 0,6N. Con ella se obtuvo CL. 
  
.Fracción B: constituida por 500 µl de sobrenadante; y 100 µl de KOH 1N. Con ella 
se obtuvo CL y ácidos grasos de cadena corta.  
 
b)- Obtención de carnitina esterificada con ácidos grasos de cadena larga (CCL) 
 
Al precipitado obtenido al principio del procedimiento se le añadieron 100 µl 
de H20, 1 gota de rojo fenol y se sonicó. A continuación, se añadieron 100 µl de KOH 
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1N para hidrolizar los ácidos grasos de cadena larga de su unión con la carnitina, y 
se incubó a 56°C durante 90 minutos. Finalmente, se tamponó con Hepes KOH pH7. 
Así se obtuvo CL y ácidos grasos de cadena larga. 
 
c)- Cuantificación de CCC y CCL 
 
Para conocer la concentración de la carnitina esterificada con ácidos grasos 
de cadena corta  y larga, se procedió a realizar una mezcla de incubación de la CL 
obtenida de la hidrólisis de la carnitina esterificada, con Acetil-CoA 14C*, CAT 
(carnitina-acetil-transferasa), Hepes buffer y N.E.M.(N-etilmaleimida), un inhibidor de 
la oxidación de la CoASH libre.  
   
CL + Acetil-CoA 14C*     CAT Acetil-Carnitina 14C*                 
    
Posteriormente, se separó la Acetil-Carnitina 14C* formada en la mezcla de la 
reacción, utilizando una resina de intercambio iónico DOWEX 2x8 400. Finalmente, 
se tomaron 300 µl del sobrenadante, añadiéndose a viales de centelleo. La 
concentración de ésteres de cadena corta y larga, medidos en un contador de 
centelleo, era proporcional a la de CL que estaba esterificada con ellos. 
Paralelamente, se preparó la curva estándar a partir de 1000 µl de L-carnitina  25 
µM, utilizándose concentraciones de carnitina de 250 pm a 2500 pm.  
 
Los valores de carnitina se expresaron en nanogramos x mg de proteínas no 
colágenas (ng x mg-1 NCP). Para extraer las proteínas no colágenas del 
homogenado de tejido, éste se trató con una solución de NaOH 0,25N, según el 
método de Lowry (456). Todas las medidas se efectuaron por duplicado. 
 
2. CARNITIN-PALMITOIL-TRANSFERASA (CPT) 
 
La actividad de la CPT se determinó por el método de intercambio isotópico 
(230), el cual consiste en un análisis enzimático radiométrico que se realiza en 
homogenado de hígado. La CPT cataliza la transferencia de los ácidos grasos de 
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cadena larga desde la coenzima A (CoA-SH) hasta la carnitina. In vitro, la actividad 
de la CPT se determinó según la siguiente reacción de intercambio isotópico: 
 
Palmitoil-Carnitina   
+ CoA-SH                  +     Homogenado             Palmitoil-14C-Carnitina* + CoA-SH  
+ Carnitina*   + Carnitina 
 
 
La palmitoil-carnitina radiactiva, una vez formada, se extrajo con butanol y la  
radiactividad se midió en un contador de centelleo líquido. 
 
La actividad de la CPT se expresó en nanomoles de palmitoil-carnitina 
formada durante 1 minuto y por gramo de tejido. Los valores obtenidos se corrigieron 
según las proteínas no colágenas (NCP) del homogenado, determinadas según el 
método de Lowry (456): 
 
CPT (nmol min –1 mg-1NCP) = CPT nml min-1 g-1 tejido / 10 x NCP mg/ml.  
 
  
3. CADENA RESPIRATORIA MITOCONDRIAL (CRM) 
   
La actividad de las enzimas de la CRM en tejido hepático fue estudiada por 
espectrofotometría. Esta técnica se basa en los diferentes espectros de absorbancia 
para las formas oxidadas y reducidas de cada transportador de la CRM a una 
determinada longitud de onda (λ). La actividad específica se calculó al dividir el ∆ 
(Abs/min x 103) de cada complejo por ε (coeficiente de extinción molar, mM-1cm-1) y 
por el volumen del homogenado (ml). Se expresó en nanomoles de sustrato x minuto 
x mg de proteína no colágena (actividad específica = nmol min-1mg-1NCP). Para 
corregir por el volumen mitocondrial, todas las actividades específicas se 
normalizaron según la actividad de la enzima mitocondrial citrato sintasa (CS) (457).  
  
El complejo I (NADH CoQ oxidorreductasa) sensible a rotenona, se determinó 
durante la reacción de oxidación del NADH a 340 nm en 100mM Tris-HCl pH 7.4, 
500 mM sucrosa, 2 mM EDTA, 5mM KCN, 100 µM NADH y 50 µM de coenzima Q1. 
La reacción fue inhibida al 90% tras añadir 2 µM de rotenona.  
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Para estudiar la actividad del complejo II (Succinato deshidrogenasa) se 
monitorizó la oxidación del succinato (16mM) a 600 nm en el homogenado, en 
presencia de un aceptor artificial de electrones, el 2,6-diclorofenol-indofenol (0.1 mM 
DCPI), y 50 µM CoQ1.  
 
El complejo III (Ubiquinol-citocromo c-oxidorreductasa) sensible a antimicina, 
fue analizado según la aparición de citocromo c reducido a 550 nm, en presencia de 
50 µM citocromo c 1mM y 50 µM  DBH2 (decilubiquinol). La reacción fue inhibida por 
antimicina A.  
 
La actividad del complejo IV (citocromo c oxidasa) se determinó por la 
disminución en la absorbancia a 550 nm del citocromo c reducido en presencia del 
enzima del homogenado.  
 
La actividad del complejo V (ATPasa) se monitorizó durante la extinción de 
ATP a 340 nm en Hepes-Mg pH8, 150 µl NADH, 2.5 mM PEP, 5 µl piruvatokinasa, 
10 µl LHD, 10 µl antimicina A, 100 µl ATP 25 nM pH7 y 10 µl oligomicina.  
 
La citrato sintasa (CS) se cuantificó en función del cambio en la absorbancia a 
412 nm producida por la reacción del 5-5´-ditiobis (ácido 2-nitrobenzóico) con la 
coenzima A libre formada por la condensación del acetil-CoA con oxalacetato en 
presencia del enzima (10 µl de homogenado).  
 
La temperatura de incubación fue de 38°C  para el complejo IV y de 30°C 
para la CS y el resto de los complejos. Todos los análisis enzimáticos se efectuaron 
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IV. ESTUDIO DE LA HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA: TEST DE 
TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA, DETERMINACIONES DE 
INSULINA, PEPTIDO C Y GLUCAGÓN  
 
En los 85  pacientes con EHNA se determinó la glucemia basal. Además, 
después de excluir a los enfermos con diabetes mellitus, en 41 de estos 85 casos se 
realizó un test de tolerancia oral a la glucosa y una cuantificación de insulina y 
péptido C.  En 15 de estos 41 casos se midió también la concentración de glucagón 
en ayunas.  
 
Las muestras de sangre basales de los 41 pacientes fueron extraídas tras 10 
horas de ayunas y a continuación fueron procesadas para determinación de la 
glucosa, insulina y péptido C basales. En 15 de estas 41 muestras se separaron 5 ml 
de suero y, tras añadir Trasylol®, se congelaron a -70°C hasta la determinación de 
glucagón. Paralelamente se obtuvo la sangre de los 22 sujetos controles y con las 
muestras se siguió el mismo procesamiento para determinación de glucosa, insulina, 
péptido C y glucagón basales. 
  
 En los 41 pacientes en los que se llevó a cabo el test de tolerancia oral a la 
glucosa (TTOG), una vez realizada la extracción de sangre para determinar la 
glucosa basal, se administraron 75 gramos de glucosa disuelta en agua por vía oral 
(458,459). Dos horas después de la toma de la glucosa, se efectuó una segunda 
venopunción para nueva determinación de la glucemia (glucosa 120´). Según los 
resultados del TTOG, los 41 pacientes fueron clasificados como normales, 
diabéticos tipo 2, intolerantes a la glucosa en ayunas, e intolerantes a la sobrecarga 
con glucosa, según los criterios actuales del Comité de Expertos de la ADA 












































 Glucosa basal < 110 mg/dl 
 Glucosa a los 120´< 140 mg/dl 
 
DIABETES 
 Glucosa basal  ≥ 126 mg/dl en dos ocasiones 
 Glucosa a los 120´ ≥ 200 mg/dl 
 
INTOLERANCIA A LA GLUCOSA EN AYUNAS  
 Glucosa basal  ≥ 110 mg/dl y < 126 mg/dl  
 
INTOLERANCIA A LA SOBRECARGA ORAL 
CON GLUCOSA  
 Glucosa a los 120´ ≥ 140 mg/dl y < 200 mg/dl 
  vez conocidos los valores basales de la glucosa, insulina y péptido C, se 
a insulinorresistencia, función de la célula beta pancreática y extracción 
 insulina en los 41 pacientes con EHNA y los 22 controles, utilizando los 
ptados en la literatura como indicadores de estos parámetros (271,300):  
 INSULINORRESISTENCIA 
 Glucosa / Insulina 
 
FUNCIÓN CÉLULA β PANCREATICA 
   Glucosa / Péptido C
 
EXTRACCIÓN HEPÁTICA DE INSULINA 
   Péptido C / Insulina ién se determinó el número de pacientes con EHNA que cumplían los 
l síndrome metabólico, de insulinorresistencia ó “síndrome X” (61,459). 
ome se caracteriza por la coexistencia de alguna forma de intolerancia en 
mo de la glucosa/insulina (diabetes o intolerancia a la sobrecarga oral o 
emia) y 2 ó más de los siguientes: obesidad (IMC>30kg/m2); hipertensión 
licéridos > 150 mg/dl y/o HDL<35 mg/dl.  
écnicas empleadas para la determinación de los diferentes parámetros 
stasis de la glucosa estudiados fueron las siguientes:  
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- GLUCOSA. Se utilizó el analizador automático Hitachi Boehringer Mannheim 
747-200. 
 
- INSULINA. Se determinó mediante enzimoinmunoensayo de micropartículas 
(MEIA) usando para ello un autoanalizador AxSYM® (ABBOTT) (462). Esta 
técnica se basa en que las micropartículas están recubiertas de anticuerpo 
monoclonal de ratón anti-insulina, de forma que la insulina presente en la 
muestra se unía al anticuerpo de las micropartículas. El complejo formado se 
inmovilizaba en una matriz de fibras de vidrio, la cual era lavada para eliminar 
todo lo que no era complejo antígeno-anticuerpo. A continuación se añadía un 
conjugado compuesto por anticuerpos anti-insulina monoclonales de ratón unidos 
a fosfatasa alcalina, de tal forma que se formaba un “sandwich” en el que la 
insulina de la muestra quedaba inmovilizada entre dos anticuerpos específicos. 
Por último, se añadía un sustrato fluorescente, el 4-metil-umbeliferil fosfato, que 
al hidrolizarse mediante la fosfatasa alcalina, producía una señal fluorescente 
directamente proporcional a la cantidad de insulina presente en la muestra. 
Valores de referencia: 5-15 µU/ml. Control de calidad: C.V. intraensayo: 2,6-
4,1%; C.V. interensayo:  2,7-2,1% . 
 
- PÉPTIDO C. Se cuantificó mediante inmunoensayo competitivo             
quimioluminiscente en fase usando un equipo Immulite® (271). La fase sólida 
consistía en esferas de polietileno recubiertas de anticuerpo policlonal de campo 
anti-péptido C. La muestra del paciente se incubaba con esta fase sólida y con el 
conjugado formado por péptido C-fosfatasa alcalina, el cual competía con el 
péptido C de la muestra por los sitios de unión al anticuerpo. Tras retirar el 
conjugado que no se había unido, se añadía un sustrato quimioluminiscente 
(éster fosfato de adamantil-dioxetano) que gracias a la fosfatasa alcalina se 
hidrolizaba, produciendo una señal quimioluminiscente inversamente 
proporcional a la cantidad de péptido C presente en la muestra. Valor de 
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- GLUCAGÓN. Se cuantificó utilizando un método de radioinmunoensayo 
secuencial de doble anticuerpo (463). El glucagón presente en la muestra 
competía con el glucagón marcado con I125 por los sitios de unión al anticuerpo 
anti-glucagón de conejo. La separación de las formas ligada y libre se realizó 
mediante una solución precipitante que contenía polietilénglicol  y antisuero anti-
gamma-globulina de conejo. Tras centrifugación, el complejo de doble anticuerpo 
formado precipitaba la forma ligada. Una vez eliminado el sobrenadante, se 
contaba el precipitado en un contador γ, siendo las cuentas por minuto (cpm) 
inversamente proporcionales a la cantidad de glucagón presente en la fórmula. 
Los cálculos se realizaron mediante una representación logit-log de las cpm de la 
curva estándar presente a la concentración. Valor de referencia. 40-130 pg/ml. 
Control de calidad: C.V. intraensayo: 4-15%; C.V. interensayo: 5,7-15,7%. 
 
V. TEST DEL HIDROGENO (H2) ESPIRADO 
 
Denominado también “prueba del aliento del H2“ (Hydrogen breath test). Se 
trata de una técnica que permite demostrar la existencia de sobrecrecimiento 
bacteriano al detectar un exceso de H2 en el aire espirado. Dicho gas es producido 
en el intestino a partir de la acción bacteriana sobre un azúcar previamente ingerido 
(464). La prueba se basa en varias premisas:  
 
1. En condiciones normales la única fuente de H2 en el hombre es la producida en el 
colon, donde se forma a partir del catabolismo bacteriano de los carbohidratos. El 
volumen de H2 producido dependerá de la cantidad de hidratos de carbono 
fermentables que lleguen hasta la flora bacteriana 
 
2. En los casos de sobrecrecimiento bacteriano la producción de H2 estará 
aumentada, ya que existe un sobrecrecimiento de bacterias donde habitualmente no 
existen es decir, en el intestino delgado. El H2 se producirá tanto en el colon como 
en el intestino delgado.  
 
3. El 86% del H2 producido es eliminado por vía rectal. El 14% restante es absorbido 
por la mucosa del colon, transportado por el torrente circulatorio hasta los pulmones 
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y posteriormente eliminado por el aire espirado. La cantidad de H2 en el aire 
espirado es igual a la absorbida por el intestino, siendo ésta directamente 
proporcional a la producción intestinal de este gas.  
  
En este estudio se realizó el test del H2 espirado en 56 de los 85 pacientes 
con EHNA. Eran 44 varones y 12 mujeres, con una edad media de 40 ± 11 años. Se 
excluyeron los enfermos con diabetes mellitus conocida, antecedentes de cirugía 
gástrica o intestinal, diarrea, anomalías estructurales o de la motilidad intestinal, 
inmunodepresión, hipoclorhidria gástrica, y consumo de medicamentos que 
pudiesen alterar la flora intestinal (antibióticos, inhibidores de la secreción ácida 
gástrica). Para poder descartar todas estas causas de sobrecrecimiento bacteriano, 
se efectuó previamente a la prueba un interrogatorio clínico dirigido, así como 
determinación en suero de vitamina B12, anticuerpos anti-parietales y factor 
intrínseco; cuantificación de inmunoglobulinas en sangre periférica; tránsito 
gastrointestinal radiológico; y cuantificación de grasas en heces. 
 
La recolección de las muestras del aire espirado se realizó mediante una 
jeringa de plástico de 60 ml con un orificio lateral, de manera que era posible su 
llenado espirando en su interior a través de una boquilla. Estando el paciente en 
ayunas, sin fumar, y tras un enjuague oral con un antiséptico, se le instruía para que 
realizase una espiración profunda en el interior de la jeringa, tapándose 
inmediatamente el orificio lateral de ésta. La muestra así obtenida contenía el H2 
basal. Posteriormente, se administraban 50 g de glucosa en una solución al 20% y 
se recolectaban muestras del aliento a intervalos de 30 minutos durante 2 horas. El 
aparato utilizado para la medición del H2 fue el denominado “Lactoscreen breath 
tester”, el cual cuantifica el H2 en el aliento mediante un detector altamente sensible 
a la presencia de H2, y emite una señal eléctrica a un microprocesador cuando la 
muestra contiene dicho gas (465). Los resultados así obtenidos fueron  expresados 
en partes por millón (ppm).  
 
En el sobrecrecimiento bacteriano, la presencia anómala de flora bacteriana 
en el intestino delgado produce la fermentación del azúcar y la consiguiente 
producción de H2. Por ello, la aparición precoz de un pico de H2, normalmente en la 
primera hora, con tendencia a disminuir e incluso a normalizarse hacia la segunda 
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hora, es característica de la colonización bacteriana del intestino delgado (Figura 
29).  Además, de acuerdo con la mayoría de autores, se consideró como anormal un 








                                                                                                   
                                                                                  




















VI. FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA (TNFα)
 
El TNFα se determinó en suero mediante ensayo inmunoradiométrico 
(Medgenix-TNFα-IRMA). Con este método se utilizaron  varios anticuerpos 
monoclonales dirigidos directamente contra diferentes epítopos del TNFα, los cuales 
quedaban adheridos a la superfície interna de la parte inferior de un tubo de plástico. 
La señal emitida por el anticuerpo marcado con I125 desencadenaba la reacción 
inmunológica (467). Tras lavar, la radioactividad ligada al tubo reflejaba la 
concentración del antígeno y ésta se medía mediante un contador gamma (I125). La 
concentración de TNFα de la muestra se determinaba a partir de una curva de 
representación semi-log de las cpm de la curva estándar frente a la concentración. 
Valores de referencia: 0 - 35 pg/ml. Control de calidad: C.V. intraensayo: 2,2-6,0%; 
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VII. DETERMINACION DE LAS MUTACIONES DEL GEN DE LA 
HEMOCROMATOSIS
 
En 60 de los 85 pacientes con EHNA se buscó la presencia de alguna de las 
2 mutaciones del gen HFE más frecuentes: Cys 282 Tyr y His 63 Asp. Eran 44 
varones y 16 mujeres con una edad media de 45 ± 11 años. La técnica utilizada fue 
la reacción en cadena de la polimerasa y posterior digestión enzimática con enzimas 
de restricción (PCR / RFLP) (468). El ADN se obtuvo a partir de linfocitos de sangre 
periférica mediante un proceso de extracción automático y usando un extractor de 
ADN 340 A (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). La PCR se efectuó en 3 
etapas consecutivas: desnaturalización del ADN, hibridación de los cebadores 
específicos del gen a sus secuencias complementarias del ADN y, por último, 
elongación en dirección 5´a 3´mediante la incorporación de deoxinucleótidos 
monofosfato al complejo cebador-ADN sustrato. Como enzima ADN polimerasa, 
catalizadora de la reacción, se empleó la denominada Taq-polimerasa. Para 
amplificar el exón 2 se utilizaron los cebadores HEME x 2-5´(5´-CTT TGG GCT ACG 
TGG ATG ACC) y HEME x 2-3´(5´-CTG GCT TGA AAT TCT ACT GGA AAC C); 
para el exón 4 se utilizaron como cebadores los oligonucleótidos HEME x 4-5´(5´-
GGT GTC GGG CCT TGA ACT ACT ACC) y HEME x 4-3´(5´-GGG CTC CCA GAT 
CAC AAT GAG G). En una segunda fase, los productos de la PCR fueron digeridos 
con las endonucleasas de restricción Bcl (exón 2) y Rsa (exón 4), según protocolo 
(Promega, Madison, WI). La presencia de la mutación H63D destruía el lugar de 
acción de la Bcl en el producto de 101 pb (pares de bases), de forma que, mientras 
que el ADN normal era cortado en 2 fragmentos de 38 y 63 pb, el DNA mutado no 
era cortado. En el caso de existir la mutación C282Y, se creaba un lugar adicional 
para la Rsa de forma que el producto de ADN de 228 pb era cortado por este enzima 
en 2 fragmentos de 145 y 83 pb en el alelo normal, mientras que en el ADN mutado 
se formaban, tras la digestión, 3 fragmentos de 145, 29 y 54 pb. Finalmente, estos 
productos obtenidos se sometían a electroforesis en gel de acrilamida y eran 
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VIII. DETERMINACION DE LOS ALELOS HLA
 
En 57 de los 85 pacientes con EHNA se analizó el genotipo HLA. Eran 42 
varones y 15 mujeres con una edad media de 42 ± 9 años. Las técnicas utilizadas 
fueron las siguientes:  
 
Antígenos de CLASE I (A y B). Fueron detectados serológicamente mediante la 
técnica denominada “ensayo de microlinfocitotoxicidad” (469). Dicho método se basa 
en la especificidad de determinados antisueros que reconocen y se fijan a los 
antígenos HLA sobre los linfocitos que los presentan, provocando su lisis al añadir 
complemento (reacción positiva). Esta reacción no tiene lugar cuando los linfocitos 
en estudio no presentan los antígenos HLA que reconocen los antisueros utilizados 
(reacción negativa). Se utilizaron linfocitos T aislados a partir de sangre periférica 
desfibrinada, los cuales fueron mezclados en placas de múltiples pocillos con los 
antisueros policlonales correspondientes (instituto Behring, Alemania; Biotest, 
Alemania). 
 
Alelos de CLASE II (DR). Se determinaron mediante amplificación y tipaje alélico 
utilizando el sistema comercial INNO LIPA (Line Probe Assay; Innogenetics, 
Bélgica). Este sistema de tipaje se basa en el principio de hibridación reversa (dot-
blot reverso), según el cual el ADN amplificado mediante técnica automática de PCR 
(termociclador PCR-9600. Perkin Elmer Cetus) se desnaturaliza y se híbrida con 
oligosondas inmovilizadas sobre una membrana en forma de tira. El oligotipaje 
reverso se efectuó utilizando un sistema automatizado que es capaz de analizar 30 
muestras simultáneamente (Autolipa) y de determinar la mayoría de los alelos 
descritos para el HLA DR. (470). 
 
El grado de asociación de los marcadores estudiados a la EHNA se calculó 
por comparación de la frecuencia alélica de cada marcador en la población con 
EHNA y en la población normal, para lo que se utilizó como control una población ya 
estudiada en nuestro hospital y constituida de 176 sujetos sanos de Madrid (471).  
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Cálculo de frecuencias alélicas. Las frecuencias alélicas se definieron por contaje 
directo p=A/2n, siendo A el número de individuos que presentaban el alelo objeto de 
estudio y n el número total de individuos.  
 
IX. ANÁLISIS ESTADISTICO 
El análisis estadístico se llevó a cabo mediante el paquete estadístico SAS 
versión 12. 
  
Las variables categóricas se han expresado en frecuencias absolutas y 
porcentajes. Las variables continuas se han expresado en parámetros de tendencia 
central y de dispersión, diferentes según tuviesen o no una distribución gaussiana 
normal en el test de Kolmogorov-Smirnov: media  ± desviación estándar, cuando 
los valores tenían una distribución agrupada; mediana y rango intercuartílico, cuando 
los valores estaban agrupados. 
  
La comparación de los porcentajes de las variables categóricas se realizó 
mediante el test de la χ2. Cuando las variables se presentaban en tablas de dos por 
dos y N era menor de 20 o algún valor de los datos observados era inferior a 5, se 
empleó el test exacto de Fisher. 
 
 La comparación de las medias de las variables continuas se realizó mediante 
la prueba t de Student. Cuando estas variables no tenían una distribución normal 
se utilizó una prueba no paramétrica: el test de Mann-Whitney para muestras no 
pareadas. Cuando existían más de dos grupos independientes, la comparación de 
sus medias se realizó mediante el análisis de la varianza ANOVA, si la distribución 
de las variables era normal y las varianzas eran homogéneas, y el test de Kruskal-
Wallis si no se cumplían estas condiciones. 
   
El análisis de correlación entre variables continuas se realizó con el 
coeficiente de correlación de Pearson. 
 
Se consideró estadísticamente significativo un nivel de confianza mayor del 
95%, es decir, todo valor de p< 0.05. 
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 He sido informado sobre el estudio que se está realizando en el hospital 
“Doce de Octubre” en pacientes con Esteatohepatitis no alcohólica y doy mi 
consentimiento para participar como sujeto control, aceptando que se tome una 
muestra hepática durante la cirugía que me van a practicar. 
 
 He recibido suficiente información sobre el estudio y comprendo que mi 
participación es voluntaria. 
 













 Firma del paciente    Firma del investigador 
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I. CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS Y CONDICIONES DE 
RIESGO PARA LA EHNA 
 
Nuestra serie está constituida por 85 enfermos con hipertransaminasemia 
crónica y diagnóstico clínico-morfológico de EHNA. Todos ellos fueron incluidos en 
el presente estudio de forma consecutiva, una vez excluida la exposición al alcohol 
(anamnesis, marcadores biológicos del alcoholismo ausentes, valor de la transferrina 
deficiente en carbohidratos en rango normal), descartadas otras causas de 
hipertransaminasemia crónica (virales, metabólicas, autoinmunes), y confirmada la 
presencia de las lesiones histológicas características de la EHNA (esteatosis, 
degeneración hidrópica y algún grado de inflamación, con o sin fibrosis). 
 
El 74% de los pacientes eran varones y el 26% mujeres, siendo la edad media 
en el momento del diagnóstico de la enfermedad de 41±12 años (rango: 20-70 años; 
mediana: 35 años). El 92% de los sujetos incluidos en nuestro estudio (78/85) 
presentaba uno o más de los factores de riesgo conocidos para la EHNA (Figuras 30 
y 31; pág.158 y 159). 
  
La obesidad (IMC ≥ 27 Kg/m2) fue la condición encontrada con mayor 
frecuencia, ya que estaba presente en 65 individuos (77%). La media del IMC fue de 
29.5 ± 3.6 Kg/m2, con un rango de 27.2-39.4 Kg/m2. Con respecto a los grados de 
severidad, la mayoría de los obesos estaban incluidos en el grupo de obesidad leve: 
34 individuos presentaban un grado 1 (52%), 24 un grado 2 (37%) y 7 un grado 3 
(11%). Ningún paciente tenía una obesidad mórbida o grado 4 (IMC ≥ 40 Kg/m2). No  
se encontraron diferencias significativas en cuanto a la edad ni el sexo entre el grupo 
de obesos y el de no obesos; tampoco al analizar estas variables en los distintos 










Tabla 22. Características epidemiológicas y obesidad en 85 pacientes con 
EHNA 
 
    N = 85          OBESOS      
   n=65            (77%)        
         NO-OBESOS    
   n=20               (23%)      
 
         p  
SEXO         
Varones  
Mujeres  
    
     47               (72) 
     18               (28) 
     
      16                  (80) 
        4                  (20) 
 




        
          41 ± 12 
     
 
              43 ± 13 
 
 
      >0.5 
 
 
La hiperlipemia fue la segunda condición asociada a la EHNA en orden de 
frecuencia (Figura 32; pág.159). Presentaban hipercolesterolemia y/o 
hipertrigliceridemia 45 pacientes (53%): 21 (47%) tenían hipertrigliceridemia 
(triglicéridos > 150 mg/dl), 8 (18%) hipercolesterolemia (colesterol total ≥ 240 mg/dl), 
y 16 (35%) ambas alteraciones asociadas. Los pacientes con hiperlipemia tenían 
una edad mayor (44 ± 12 años vs. 39 ± 12 años; p=0.05) y la mayoría eran varones 
(67% vs. 33%; p=0.96). Estas diferencias en la distribución de la edad y sexo fueron 
más marcadas en el grupo de pacientes con cifras de triglicéridos elevadas, aunque 
sin alcanzar, en ningún caso, significación estadística.  
 
El 20% de los pacientes (17/85) cumplía los criterios diagnósticos actuales de 
diabetes; 14 eran diabéticos tipo 2 ya conocidos y en 3 casos el diagnóstico se 
efectuó durante nuestro estudio, al encontrar una glucemia por encima de 200 mg/dl 
a los 120 minutos en el test de tolerancia oral a la glucosa. La mayoría de los 
diabéticos pertenecía al sexo femenino (59% vs. 41%; p=0.001) y tenía una edad 








Tabla 23. Características epidemiológicas y diabetes en 85 pacientes con 
EHNA 
 
     N = 85    DIABETICOS             
n=17            (20%) 
 
   NO-DIABETICOS         
n=68               (80%) 
 
 
         p  
SEXO         
Varones  
Mujeres  
    
      7              (41) 
    10              (59) 
     
    56                (82) 
    12                (18) 
 




        
          53 ± 9 
     
 
          38 ± 11 
 
 
      0.0001 
 
 
Diecinueve individuos (22%) tomaban alguno de los fármacos implicados en 
la aparición de las lesiones de EHNA. Esta asociación se encontró con mayor 
frecuencia entre las mujeres (53% vs. 47%; p=0.002) y en aquellos pacientes de 
mayor edad (46 ± 11 años vs. 40 ± 12 años; p=0.05).  
 
FARMACO DE RIESGO              Nº pacientes
Corticoides                                           5 
Ibuprofeno                                            3 
Diltiazem                                              3 
Nifedipino                                             2 
Anticonceptivos                                    2 
Tetraciclinas                                         1 
Acido valpróico                                     1 
Sulfasalazina                                        1             
Acido acetilsalicílico                             1 
 
Además, 34 pacientes de nuestra serie (40%) tomaban fármacos que no han 
sido relacionados hasta la actualidad con la EHNA. Entre ellos, y por orden de 




1- Antihipertensivos: Captopril, Lisinopril, Enalapril, Atenolol, Verapamilo. 
2- Antiinflamatorios no esteroideos: Diclofenaco, Nabumetona, Indometacina, 
Meloxicam. 
3- Hipolipemiantes: Bezafibrato, Colestipol, Lovastatina, Provastatina, 
Ebastina.  
4- Antidepresivos: Paroxetina, Fluoxetina, Depamide. 
5- Otros: Antidiabéticos orales, Benzodiacepinas, Haloperidol, Paracetamol, 
Teofilina, Insulina, Omeprazol, Alopurinol. 
 
Dos sujetos de nuestro grupo estaban diagnosticados de SAT (2%), aunque 
en ambos casos existían también otros factores de riesgo de EHNA asociados.  
 
El 54% del total de individuos (46/85) presentaba varios factores de riesgo 
asociados. La obesidad e hiperlipemia fue la asociación más frecuente (32%), 
seguida de la obesidad y diabetes (12%) e hiperlipemia y diabetes (10%). Ninguna 
de estas asociaciones fue significativamente estadística (p=1; p=0.833; p=0.587, 
respectivamente). Los fármacos y el SAT estaban asociados a otro factor en todos 
los casos, especialmente a la obesidad (p=0.129). La asociación de toma de 
fármacos de riesgo y presencia de diabetes o hiperlipemia resultó ser 
estadísticamente significativa (p=0.037 y p=0.010, respectivamente). 
  
No se encontró ningún factor de riesgo reconocido para la EHNA en 7 
pacientes (8%). El 87% de ellos eran varones (p=0.003), incrementándose la 
frecuencia del sexo femenino paralelamente al número de factores de riesgo 
asociados. No se hallaron diferencias significativas con relación a la edad, si bien se 
observó que ésta era mayor según aumentaba el número de condiciones de riesgo 
presentes en un mismo individuo (1 condición de riesgo: 35 ± 0.5 años; 4 
condiciones: 55 ± 5 años).  
 
Con respecto a otros factores, cuyo papel patogénico es incierto pero que 
cada vez se describen con mayor frecuencia en los enfermos con EHNA, el 29% de 
sujetos presentaban entre sus antecedentes hipertensión arterial (25 individuos) y  
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el 26% hiperuricemia (22 casos). La mayoría de pacientes con EHNA e 
hipertensión arterial eran mujeres (48% vs. 52%; p=0.001), mientras que un 92% de 
los hiperuricémicos pertenecían al sexo masculino (92.31% vs. 7.69%; p=0.016).  
 
Siete pacientes (8%) cumplían los criterios diagnósticos del “síndrome X” 
(diabetes y dos o más de los siguientes: IMC>30 Kg/m2; HTA; Triglicéridos > 150 
mg/dl y/o HDL-colesterol < 35 mg/dl). Además, entre los 41/85 pacientes sin 
diabetes conocida en quienes se efectuó el test de tolerancia oral a la glucosa, 10 
(24%) fueron diagnosticados también de síndrome X (2 diabéticos, 4 intolerantes a la 
sobrecarga con glucosa, 4 con hiperinsulinemia normoglucémica). La presencia del 
síndrome X se asoció de forma significativa al sexo femenino (86% vs. 14%; 
p=0.001) y a una edad más avanzada (57 ± 5 años vs. 40 ± 12 años; p=0.0001). No 













Figura 32. Frecuencia de los distintos factores de riesgo para EHNA obtenida 




II. MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y EXPLORACIÓN FÍSICA 
 
El 85% de los 85 pacientes con EHNA estaba asintomático. Entre los 
enfermos con algún síntoma, la molestia en hipocondrio derecho fue la más 
frecuente (54%), seguido de la astenia (38%) y del prurito (8%).  
 
En sólo 13 sujetos (15%) se encontraron algún signo patológico en la 
exploración física. Entre ellos, la hepatomegalia fue el hallazgo más frecuente: 10 
pacientes. En 2 enfermos se observaron estigmas cutáneos de hepatopatía crónica. 
Un último paciente presentaba esplenomegalia como signo de hipertensión portal. 
 
 
III. DATOS DE LABORATORIO 
 
En la bioquímica hepática se encontraron valores de ALT por encima de la 
normalidad (>45 U/L) en 77 casos (91%), de AST (>45 U/L) en 24 (28%), de GGT 
(>52 U/L) en 43 (51%) y de fosfatasa alcalina (>295 U/L) en 4 (5%). El cociente 
AST/ALT resultó menor de 2 en los 85 enfermos y menor de uno en 82 (96%). 
Presentaban hiperbilirrubinemia (>1 mg/dl) 8 sujetos (10%). Otros parámetros de 
función hepatocelular, como la tasa de protrombina (>70%) y el valor de la 
albúmina sérica (>3,5 mg/dl), resultaron estrictamente normales en todos los casos. 
La colinesterasa estaba disminuida (<3.000U/L) en 4 casos (10%). Ningún paciente 
presentaba anemia (Hb<12 g/dl) ni leucopenia (leucocitos<3,500/L). Se halló 
trombopenia (plaquetas<150,000/mm3) en 6 casos (7%) y macrocitosis (VCM>100fl) 
en 2 (2.5%). Cinco sujetos (7%) tenían hipergammaglobulinemia (>24g/dl).  
 
Con respecto al estudio etiológico de hipertransaminasemia crónica, los 
valores plasmáticos de α1-antitripsina, cobre y ceruloplasmina, así como la 
determinación de cobre y porfirinas en orina, resultaron normales en todos los casos 
(un sujeto presentaba hipoceruloplasminemia leve, con cupremia y cupruria dentro 
de la normalidad). Todos los pacientes presentaban anticuerpos para el VHC 
negativos; 6 enfermos (7%) tenían serología de inmunización para el VHB (anti-HBs 
positivo), pero el AgHBs  era negativo en los 85 casos. En el estudio de 
 160
Resultados
autoinmunidad, 2 pacientes tenían ANA positivos, a título 1/80 y 1/160 
respectivamente, y 8 individuos presentaban AML, con un título de 1/20 en 6 casos y 
de 1/40 y 1/160 en los 2 restantes; los AMC y a-LKM fueron negativos en todos los 
sujetos. 
 
En cuanto a los resultados del estudio de las lipoproteínas y apoproteínas, 
se obtuvo un valor  por debajo de la normalidad para la apo-B en un caso (1.4%), 
mientras que la apo-A tenía un valor dentro del rango normal en todos los pacientes. 
Al analizar las fracciones HDL y LDL del colesterol, 15 sujetos (22%) tenían valores 
de HDL-colesterol y 20 (29%) de LDL-colesterol de reconocido riesgo cardiovascular 
(HDL<35 mg/dl; LDL>160 mg/dl). La mayoría de enfermos con cifras de 
lipoproteínas de riesgo eran varones (14:1 en el caso de la HDL y 13:7 en el de la 
LDL), siendo la edad menor para aquellos con valores de HDL de riesgo (36.46 ± 
8.33 vs. 41.12 ±12.03) y mayor para aquellos con valores de LDL elevados (45 ± 
11.61 vs. 38.90 ±12.06). No se encontraron diferencias importantes en el IMC entre 
aquellos pacientes con o sin hiperlipemia ni entre los que presentaban cifras de HDL 
o LDL-colesterol de riesgo cardiovascular.  
 
En la Tabla 24 se reflejan los valores medios de los distintos parámetros 






















Tabla 24. Determinaciones analíticas generales, de función hepática, y de  
estudio de hepatopatía en nuestra serie de 85 pacientes con EHNA 
 
 
DATOS    ANALITICOS 
 
       X ± DS      RANGO MEDIANA  
Hemoglobina (g/dl)     15.4 ± 1.0      13.2-18.7         14.6 
Leucocitos (x 109/l)   7,134 ± 1,625    4,400-11,200    6,200 
Plaquetas (x 103/µl)      224 ± 55       100-358       224 
Actividad de protrombina (%)     96.4 ± 9.3         69-120       100 
Albúmina (g/dl)      4.9  ± 0.4        3.9-5.7           5 
Bilirrubina (mg/dl)       0.7 ± 0.3        0.2-2.1           0.5 
AST (U/L)     45.4 ± 28.6         19-166         37 
ALT (U/L)     90.3 ± 58.4         32-422         74 
AST / ALT       0.5 ± 0.2      0.25-1.4           0.5 
GGT (U/L)     76.9 ± 67.5        1 8-344         39 
F.Alcalina (U/L)   171.3 ± 74.6         60-489       155 
Glucosa (mg/dl)      109 ± 36         72-327         99 
Acido úrico (mg/dl)     6.13 ± 3        3.2-9.9           6.2 
Colesterol total (mg/dl)       211± 49         95-370       203 
Triglicéridos (mg/dl)    158.6 ± 82          52-411       131 
HDL-Colesterol (mg/dl)     43.4 ± 11.6          27-93         35 
LDL-Colesterol (mg/dl)   139.2 ± 45.1          23-298       103 
VLDL-Colesterol (mg/dl)     27.4 ± 18.2           5-82         19 
VLDL-Trigliceridos (mg/dl)     83.9 ± 66.2         21-325         29 
Apoproteína A (mg/dl)   158.2 ± 34.7       112-299       150 
Apoproteína B (mg/dl)   130.1 ± 39.3       152-249       112 
Gammaglobulinas (g/dl)     18.0 ± 3.6         12-29         17 
Colinesterasa  (U/L)  11645 ± 2924   10144-17670   11460 
α1-Antitripsina (mg/100)   143.2 ±  45.6         70-348       126 
Cobre (µg/dl)    96.5  ±18.3         64-165       106 
Ceruloplasmina (mg/dl)    33.4  ±13.6         16-126        31 
Hierro (µg/dl)   103.4 ± 34.4         42-212      101 
Ferritina (ng/dl)   273.7 ± 208.2         15-993      213 
Saturación de transferrina (%)     30.5 ± 10.7         10-69        30 
VCM (Fl)     89.3 ± 5         80-109        87 
CDT (U/L)     14.6 ± 4        6.1-21        16 
 
 
Al comparar el valor de los enzimas hepáticos según los factores de riesgo 
para la EHNA (Tabla 25), se encontró que los valores de ALT eran significativamente 
mayores en aquellos pacientes con EHNA e hiperlipemia (p=0.01). No se hallaron 
diferencias significativas en las cifras de enzimas hepáticos en relación con el sexo, 
la existencia de diabetes, obesidad, o toma de fármacos de riesgo. Los dos casos 





Tabla 25. Enzimas hepáticos y factores de riesgo en 85 pacientes con EHNA 
 
FACTOR  RIESGO 
                       n 
      AST  
      (U/L) 
      ALT  
      (U/L) 
        GGT  
        (U/L) 
       FA  
      (U/L) 
Varones        (63) 
Mujeres        (22) 
   43 ± 24 
   52 ± 37 
    p=0.3 
    89 ± 42 
    94 ± 90 
       p=0.7 
     78 ± 67 
     75 ± 68 
       p=0.8 
  162 ± 72 
  192 ±75 
    p=0.07 
Obesidad      (65) 
No-obesidad (20) 
 
   44 ± 25 
   50 ± 39 
    p=0.5 
    89 ± 48 
    96 ± 85 
     p=0.7 
     82 ± 70 
     59 ± 55 
       p=0.1 
  176 ± 80 
  152 ± 48 
    p=0.1 
Hiperlipemia (45) 
No-hiperlip.   (40) 
 
   52 ± 34 
   38 ±18 
   p=0.01 
   98 ± 71 
   82 ± 38 
     p=0.1 
     83 ± 70 
     70 ± 65 
       p=0.3 
  179 ± 84 
  162 ± 63 
     p=0.3 
Diabetes      (17) 
No-diabetes (68) 
 
  50 ± 30 
  44 ± 28 
   p=0.5 
   85 ± 58 
   92 ± 59 
    p=0.6 
     76 ± 73 
     77 ± 66 
      p=0.9 
  192 ± 87 
  166 ± 71 
     p=0.2 
Fármacos     (19) 
No-fármacos (66) 
 
  58 ± 40 
  42 ± 23 
   p=0.1 
  114 ± 99 
  83 ± 38 
    p=0.2 
     94 ± 77 
     72 ± 64 
      p=0.2 
  205 ± 107 
  161 ± 59 
     p=0.1 
SAT               (2) 
No-SAT        (83) 
 
 100 ± 93 
   44 ± 25 
   p=0.5 
  232 ± 268 
    86 ± 46 
    p=0.5 
     37 ± 2 
     78 ± 68 
    p=0.0001 
   158 ± 60 
   172 ± 75 




IV. ULTRASONOGRAFÍA ABDOMINAL 
 
 En 58 de los 85 pacientes (68%) se observó alguna alteración en la ecografía 
abdominal. El dato hallado con mayor frecuencia fue la hiperecogenicidad hepática o 
“patrón brillante”, observado en 55 pacientes (65%). En otros 3 casos existían datos 





V. HALLAZGOS HISTOLÓGICOS 
 Los hallazgos morfológicos se resumen en la siguiente tabla: 





Tamaño (mm)                 14 ± 5.4  
Espacios porta (nº)     8 ± 3.7  
 
n     (%) 
ESTEATOSIS 
 
Tipo: Macrovesicular     26  (31) 
     Microvesicular       0    (0) 
Mixta      59   (69) 
 
Localización: 
Centrolobulillar     64   (75) 
Difusa      21   (25) 
 
Grado: 1 (0-10%)     13   (15) 
2 (10-25%)     21   (25) 
3 (25-50%)     23   (27) 




Lobulillar    L0       1     (1) 
     L1     46   (54) 
     L2     29   (34) 
     L3       4     (5)  
     L4       5     (6) 
 
Portal-periportal     P0     35   (41) 
     P1     33   (39) 
     P2     10   (12) 
     P3       7     (8) 
     P4       0     (0) 
 
FIBROSIS (ESTADIO) 
     F0     30   (35) 
     F1     42   (50) 
     F2       7     (8) 
     F3       6     (7) 
     F4       0     (0) 
 
NUCLEOS CLAROS     61   (72) 
 
LIPOGRANULOMAS     58   (68) 
 
CUERPOS ACIDOFILOS    35   (41) 
 
HIALINA DE MALLORY    17   (20) 
 
MEGAMITOCONDRIAS    17   (20) 
 
SIDEROSIS 0     69   (81) 
  1     13   (16) 
  2       2     (2)  
3       1     (1) 




Todos los pacientes presentaban esteatosis, cambio hidrópico e inflamación 
en distintos grados:  
 
La esteatosis era del tipo mixto, macro-microvesicular, en la mayoría de los 
casos (69%) y macrovesicular en el resto (31%); no encontramos ningún caso de 
esteatosis microvacuolar aislada. La distribución de la infiltración grasa era 
fundamentalmente centrolobulillar (75%) o difusa (25%). Al analizar la severidad de 
la esteatosis, según los 4 grados previamente establecidos, se obtuvo una 
puntuación media de 2.7 ± 1, siendo la mediana de 3 (25-50% de hepatocitos con 
grasa). No se halló asociación estadística entre el tipo de esteatosis y su localización 
(p=0.186). La esteatosis macrovacuolar analizada de manera independiente era 
intensa, afectando como media al 33% de hepatocitos (rango = 5-80%; mediana: 
25%). La microesteatosis era leve en todos los casos (media: 6%; rango = 0-30%; 
mediana: 5%).  
 
La actividad inflamatoria global, considerada como la suma de la lobulillar 
(L) y portal-periportal (P), resultó ser de intensidad leve en la mayoría de los casos, 
con una media de 1.2 ± 0.7 puntos y una mediana de 1. El 54% de enfermos 
presentaba una actividad inflamatoria lobulillar poco intensa (L1), con neutrófilos 
sinusoidales y escaso cambio hidrópico  (puntuación media de 1.6 ± 0.8; mediana de 
1). También la mayoría de los pacientes presentaban escaso infiltrado inflamatorio 
portal (41% con P0 y 39% con P1), con una media de  0.87 ± 0.9 y mediana de 1. Se 
encontró  infiltrado periportal, P2 ó P3, en el 12 y 8% de enfermos, respectivamente. 
Ningún caso presentaba un infiltrado periportal intenso (P4).  
 
El estadio de fibrosis (F) tenía una puntuación media de 0.87 ± 0.8, con una 
mediana de 1. El 50% de los hígados estudiados presentaban fibrosis sinusoidal en 
la zona 3 (F1). La fibrosis estaba ausente en el 35% de casos (F0). Ningún enfermo 
se encontraba en un estadio de cirrosis (F4).  
 
Con respecto a otros hallazgos morfológicos asociados frecuentemente a 
la EHNA, se observaron núcleos glucogenados en 61 casos (72%), lipogranulomas 
en 58 (68%), cuerpos acidófilos en 35 (41%), mitocondrias gigantes en 17 (20%) e 
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hialina de Mallory en 17 (20%). La distribución de los núcleos glucogenados fue 
periportal o difusa con una frecuencia similar (51 y 49%, respectivamente). Hallamos 
siderosis hepática en 16 pacientes (19%), aunque en la mayoría de los casos en 
cantidad leve (13 pacientes con grado 1; 2 con grado 2; 1 con grado 3; 0 pacientes 
con grado 4). En la mayoría de los casos el hierro tenía una distribución 
hepatocitaria o mixta, hepatocitaria-Kupfferiana, (7 y 6 casos respectivamente). El 
único caso con siderosis severa tenía una distribución mixta y todos aquellos con 
depósito en las células de Kupffer eran leves. 
 
Al comparar el valor de las lesiones histológicas hepáticas según los factores 
de riesgo para EHNA, se obtuvo una asociación muy significativa entre el sexo 
femenino y el estadio de fibrosis (varones: 1.71±0.72; mujeres: 2.31±0.9; p=0.008). 
También se encontró dicha asociación entre la diabetes y la severidad de la lesión 
histológica, tanto en el estadio de fibrosis (p=0.001) como en la inflamación, lobulillar 
(p=0.02) y portal-periportal (p=0.01). Sin embargo, no se halló relación entre la 
presencia de diabetes y la severidad o el tipo de esteatosis. No se encontró ninguna 
asociación significativa para el resto de condiciones de riesgo (obesidad, 

























   (1-4) 
   X ± DS 
Macrov   
  (%) 
X ±DS 
Microv 
   (%) 
 X ±DS 
     L 
  (0-4) 
 X ±DS 
     P 
  (0-4) 
  X ±DS 
       F 
    (0-4) 
   X ±DS 
Diabetes     (17) 
No-diabet.   (68) 
 
 
   2.9±1 
   2.7±1 














  1.7±1.1 
  0.6±0.5 
  p=0.002 
Obesidad   (65) 
No-obesos  (20) 
   2.7±1 
   2.9±1 













  0.87±0.8 
  0.85±0.8 
  p=0.8 
Hiperlipem.(45) 
No-hiperlipe(40) 
   2.6±1 
   2.9±1 













  0.9±0.8 
  0.7±0.8 
  p=0.3 
Fármacos  (19) 
No-fármaco (66) 
  2.6±1 
  2.8±1 
  p=0.5 
 30±22 
 33±22 
  p=0.5 
 4.5±6 
 6.7±7 







  1.0±1 
  0.8±0.7 
  p=0.3 
 
Esteatosis: grados 1-4; Macrov: macrovesicular; Microv: microvesicular; L: actividad inflamatoria 
lobulillar (severidad de 0 a 4); P: actividad inflamatoria portal-periportal (severidad de 0 a 4); 
F:estadio (severidad de 0 a 4).  
 
 
VI. DETERMINACIONES EN TEJIDO HEPÁTICO DE CARNITINA, 
CARNITIN-PALMITOIL-TRANSFERASA Y DE LA ACTIVIDAD DE LA 
CADENA RESPIRATORIA MITOCONDRIAL 
  
- CARNITINA Y CARNITIN-PALMITOIL-TRANSFERASA (CPT)  
 
No se encontraron variaciones estadísticamente significativas en el contenido 
hepático de carnitina total ni de carnitina libre entre los pacientes con EHNA y los 
controles. Al determinar la carnitina esterificada con ácidos grasos, se obtuvo un 
 167
Resultados
aumento significativo de los ésteres de carnitina de cadena larga en los enfermos al 
comparar con los controles y una disminución de los ésteres de cadena corta en los 
enfermos con EHNA comparado con los controles.   
 
Por otro lado, la actividad hepática de la CPT en los pacientes con EHNA no 
fue diferente de la de los controles (Tabla 28; Figura 33, pág.170).  
 
Tabla 28. Contenido hepático de carnitina y CPT  
___________________________________________________________________ 
PACIENTES EHNA       CONTROLES    
        n = 26     n = 14   p 
___________________________________________________________________ 
 
CT      8.73 ± 2.15          10.5 ± 3.0         0.364 
CL      5.49 ± 1.96          6.16 ± 2.9         0.315         
CCL      0.60 ±0.33          0.38 ± 0.22         0.043 
CCC      2.48 ± 1.24          3.81 ± 1.25         0.012 
CPT      5.54 ± 1.38          5.93 ± 1.27         0.371 
 
CT: carnitina total; CL: carnitina libre; CCL: ésteres de carnitina de cadena larga; CCC: ésteres de 
carnitina de cadena corta; CPT: carnitin-palmitoil-transferasa. Unidades: carnitina y ésteres 
(nmol/mg); CPT (nmol/min/mg). 
 
 
- CADENA RESPIRATORIA MITOCONDRIAL (CRM)
 
En el grupo de pacientes con EHNA la actividad de todos los complejos 
enzimáticos de la CRM estaba reducida de forma significativa con respecto a los 







Tabla 29. Actividad hepática de los complejos de la CRM en la EHNA y 
controles 
___________________________________________________________________ 
COMPLEJO                EHNA     CONTROLES   
CRM (n1/n2)        n1=18           n2=11              p 
 
I         (7/11)             23.5 ±10        36.3 ±6.2         0.004  
II        (8/10)             24.3 ±6.2         36.8 ±8.8         0.002 
III       (15/10)  34.0 ±12.3        49.0 ±11.1         0.005 
IV       (16/10)           20.7 ± 4.8        34.8 ±11.0         0.002 
V        (3/4)               60.0 ± 16.0      132.4 ±34.2         0.02     
Unidades: nmol min-1 mg-1  NCP/nmol min-1 mg-1  CS  
 
 
La actividad del complejo I (NADH CoQ1 oxidoreductasa) estaba disminuida al 
64% con respecto a la normalidad; la del complejo II (Succinato CoQ0 
oxidorreductasa) al 65%; la del complejo III (QH2–Ubiquinol citocromo C reductasa) 
al 69%; la del complejo IV (Citocromo C oxidasa) al 59% y la del complejo V 
(ATPasa) al 45%  (Figura 34; pág.170). Además, la mayoría de los pacientes con 
EHNA tenía un valor para cada uno de los complejos inferior a la media menos una 
desviación estándar (el 80% de los enfermos en el caso del complejo I; el 75% en el 















Figura 33. Concentración hepática de carnitina total (CT), carnitina libre (CL), 
ésteres de carnitina de cadena larga (CCL), ésteres de carnitina de cadena 
corta (CCC), y carnitin-palmitoil-transferasa (CPT). Unidades: nmol/mg para CT, CL, 
CCL y CCC; nmol/min/mg para CPT. *p<0.05 
 
 
Figura 34. Actividad porcentual de los complejos de la CRM en los pacientes 
con EHNA comparado con los individuos controles 
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VII. ESTUDIO DE LA HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA EN LA 
EHNA: TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA, INSULINEMIA, 
PÉPTIDO C, GLUCAGÓN. ÍNDICES DE INSULINA 
 
- TEST DE TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA  
  
En 41 de los 85 casos con EHNA se efectuó el test de tolerancia oral a la 
glucosa y el resultado fue normal en 31 pacientes (75%), mientras que apareció 
algún tipo de intolerancia en los 10 sujetos restantes (25%). Dicha intolerancia 
consistió en intolerancia a la sobrecarga con glucosa en 5 (12%), intolerancia a la 
glucosa en ayunas en 2 (5%) y diabetes en 3 casos (8%). El 70% de los sujetos 
pertenecían al sexo masculino en ambos grupos y la edad era mayor entre los 
intolerantes, aunque sin diferencias estadísticamente significativas. (45 ± 14 años vs. 
40 ± 12 años; p=0.352). La obesidad estaba presente en un alto porcentaje de 
sujetos en ambos grupos (en el 60% de intolerantes y en el 90% de 
normotolerantes).  
 
- DETERMINACIÓN PLASMÁTICA EN AYUNAS DE GLUCEMIA, INSULINA,  
  PÉPTIDO C Y GLUCAGÓN EN PACIENTES Y CONTROLES   
 
El grupo de 41 pacientes con EHNA presentaba una glucemia basal 
significativamente mayor que el grupo de 22 sujetos sanos: 95 ± 15 mg/dl, rango: 66-
147 mg/dl vs. 82 ± 10 mg/dl, rango: 66-104 mg/dl; p=0.0008. 
 
Existía hiperinsulinemia (IRI>15 µU/ml) en el 56% de los pacientes con 
EHNA (23/41 enfermos), mientras que los 22 individuos utilizados como controles 
presentaban cifras normales  (IRI<15 µU/ml). Además, al comparar los valores 
medios de insulina entre ambos grupos, se hallaron valores significativamente 
mayores entre los pacientes (EHNA: 16.16 ± 7.6 µU/ml, rango: 5-37 µU/ml; 
controles: 7 ± 3.3 µU/ml, rango: 1.6-13.6 µU/ml; p=0.0001) (Tabla 30; pág.173). No 
se encontraron diferencias en la distribución según la edad ni el sexo entre los 
pacientes con EHNA hiperinsulinémicos y normoinsulinémicos. 
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 El péptido C tenía un valor por encima de la normalidad (>4 ng/ml) en 11 de 
los 41 pacientes con EHNA (27%), mientras que era normal en todos los controles. 
El valor medio del péptido C en los pacientes fue de 3.6 ± 1.3 ng/ml (rango: 1.7-7.5 
ng/ml), y en los controles de 1.9 ± 0.9 ng/ml (rango: 0.5-4 ng/ml), siendo esta 
diferencia estadísticamente significativa (p=0.0001) (Tabla 30; pág.173).  
 
Los valores del glucagón fueron similares en los 15 enfermos con EHNA en 
los que se cuantificó y en los 22 sujetos sanos (EHNA: 24.73 ± 7.18 pmol/l; control: 
26.75 ± 6.94 pmol/l; p=0.4). Al determinar el cociente insulina/glucagón en ambos 
grupos, se comprobó que los pacientes con EHNA tenían un cociente 
significativamente más alto (EHNA: 4.9 ± 3.2; controles: 2.6 ± 1.2; p=0.004) (Tabla 
30; pág.173). 
  
- ÍNDICES DE INSULINORRESITENCIA, FUNCIÓN DE LA CÉLULA β-   
PANCREATICA Y EXTRACCION HEPÁTICA DE LA INSULINA 
 
• Pacientes con EHNA vs. controles 
 
Con el fin de investigar si la hiperinsulinemia encontrada en los enfermos con 
EHNA podía justificarse por un aumento de la resistencia a la acción periférica de la 
insulina (↓ ratio glucosa / insulina), un incremento en la secreción de insulina por la 
célula β-pancreática (↓ ratio glucosa / péptido C) y/o por una disminución en la 
extracción hepática de la insulina (↓ ratio péptido C / insulina), en una primera fase 
se calcularon estos índices en el grupo de pacientes con EHNA y el grupo control y 
se analizaron los resultados. Esta comparación reveló que el grupo con EHNA tenía 
un aumento estadísticamente significativo en el índice de insulinorresistencia, un 
incremento en la síntesis pancreática de insulina y por último, una disminución en el 








Tabla 30. Valores de glucosa, insulina, péptido C e índices de insulina en 
pacientes con EHNA y controles  
___________________________________________________________________ 
EHNA         CONTROLES    
           n= 41         n = 22        p  
 
G           95 ± 15       82 ± 10   0.0008 
IRI         16.2 ± 7.6      7.0 ± 3.3   0.0001 
PC          3.6 ± 1.3      1.9 ± 0.9             0.0001 
G/IRI           55 ± 25  112.5 ± 58.4             0.0002 
G/PC          4.9 ± 1.5      8.2 ± 3.8             0.0006 
 PC/IRI       11.4 ± 3.8       14 ± 4.8             0.034 
 
G: glucemia basal (mg/dl); IRI: insulina (µU/ml); PC: péptido C (ng/ml); ratio G/IRI: 




• Pacientes con EHNA:  Normotolerantes vs. intolerantes 
  
En una segunda fase se evaluó si dentro del grupo de pacientes con EHNA 
existían diferencias en estos parámetros según que fuesen normotolerantes (n=31) o 
intolerantes (n=10) a la sobrecarga oral con glucosa. No se encontraron variaciones 
estadísticamente significativas en los valores de insulina, péptido C, ni en ninguno 
de los índices de insulina al comparar ambos grupos (Tabla 31). Existía 
hiperinsulinemia (IRI>15 µU/ml) tanto en el subgrupo de enfermos intolerantes como 
en el del normotolerantes: 9/10 (90%) vs. 14/31 (45%). El péptido C estaba 
aumentado (>4 ng/ml) en 3 casos del grupo de intolerantes (30%) y en 8 del grupo 





Tabla 31. Valores de glucosa, insulina, péptido C e índices de insulina en 
pacientes con  EHNA normotolerantes e intolerantes a la sobrecarga oral de 
glucosa  
___________________________________________________________________ 
    NORMOTOLERANTES    INTOLERANTES              
       n = 31    n = 10           p 
 
IRI      16.2 ± 7.9        15.7 ± 8.3       0.890 
PC      3.5 ± 1.4          3.7 ± 1.4                 0.713 
G/IRI       54 ± 25           62 ± 27                0.420 
G/PC      4.7 ± 1.5          5.2 ± 1.7                 0.464 
PC/IRI     11.5 ± 4.3                  11.8 ± 2.8       0.789 
 
IRI: insulina (µU/ml); PC: péptido C (ng/ml); G: glucemia basal (mg/dl); ratio G/IRI: 
insulinorresistencia; ratio G/PC: síntesis pancreática de insulina; ratio PC/IRI: extracción hepática 
de insulina 
 
De manera global, el 59% de pacientes (24/41) mostraron alguna forma de 
alteración en el metabolismo de la glucosa/insulina: 7 (17%) intolerantes a la 
sobrecarga oral con glucosa, 3 diabéticos tipo 2 (8%) y 14 (34%) normotolerantes 
con hiperinsulinemia (Figura 35) 
 
Figura 35. Distribución de la tolerancia a la glucosa en 41 pacientes con EHNA 
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• Pacientes con EHNA normo e intolerantes vs. controles 
 
También se compararon de manera independiente los dos grupos de 
pacientes, normo e intolerantes, frente a los controles sanos. La insulinemia, los 
niveles de péptido C y los índices de insulinorresistencia y de síntesis pancreática de 
insulina estaban significativamente aumentados en ambos grupos de enfermos. 
La comparación de normotolerantes vs. controles arrojó los siguientes 
valores: IRI=16.2 ± 7.9 µU/ml vs. 7 ± 3.3 µU/ml, p=0.0001; PC=3.5 ± 1.4 ng/ml vs. 
1.9 ± 0.9 ng/ml, p=0.0002; G/IRI=54.1 ± 25.5 vs. 112.5 ± 58.4, p=0.0002; G/PC=4.7 ± 
1.5 vs. 8.2 ± 3.8, p=0.0005. 
Por otro lado, la comparación de intolerantes vs. controles resultó ser la 
siguiente: IRI=15.7 ± 8.3 vs. 7 ± 3.3 µU/ml, p=0.0001; PC= 3.7 ± 1.4 ng/ml vs. 1.9 ± 
0.9 ng/ml, p=0.003; G/IRI=62.0 ± 26.6 vs. 112.5 ± 58.4, p=0.002; G/PC=5.2 ± 1.7 vs. 
8.2 ± 3.8, p=0.004.  
El índice que expresa el metabolismo hepático de la insulina (PC/IRI) era 
similar en el grupo de enfermos intolerantes y el de los controles (11.8 ± 2.8 vs. 14 ± 
4.8; p=0.1), mientras que el grupo de los tolerantes lo mantenía significativamente 
alterado (11.5 ± 4.3 vs.14 ± 4.8; p=0.046).  
 
• Pacientes con EHNA e hiperinsulinemia vs. normoinsulinemia 
   
También se comparó el subgrupo de pacientes con EHNA e hiperinsulinemia 
(IRI>15 µU/ml) con el subgrupo de pacientes con EHNA e insulinemia en rango 
normal (IRI<15 µU/ml) (Tabla 32).  
 
El grupo de pacientes hiperinsulinémicos tenía valores más elevados de 
péptido C y mayor insulinorresistencia y síntesis de insulina, así como una 







Tabla 32. Péptido C y cocientes de insulina en pacientes con EHNA 
hiperinsulinémicos y normoinsulinémicos  
___________________________________________________________________ 
       HIPERINSULINEMICOS        NORMOINSULINEMICOS           
                      (IRI > 15 µU/ml)        (IRI < 15 µU/ml)             
      n = 23             n = 18      p 
 
PC      4.36 ±1.39         2.84 ± 0.77          0.0001 
G/IRI     39.2 ± 12.6         71.6 ± 23.5          0.0001 
G/PC       4.2 ± 1.5          5.48 ± 1.3          0.008 
PC/IRI                9.4 ± 2          13.3 ± 4.3          0.0005 
 
IRI: insulina (µU/ml); PC: péptido C (ng/ml); G: glucemia basal (mg/dl); ratio G/IRI: 




• Pacientes con EHNA normoinsulinémicos vs. controles 
 
También se investigó si los pacientes con EHNA y normoinsulinémicos 
(IRI<15 µU/ml) tenían alguna alteración en la homeostasis de la glucosa, a pesar de 
tener cifras normales de insulina. Para ello, se establecieron comparaciones entre 












Tabla 33. Péptido C y cocientes de insulina en pacientes con EHNA 
normoinsulinémicos y controles sanos 
___________________________________________________________________ 
       PACIENTES CON EHNA     CONTROLES 
                NORMOINSULINEMICOS             
        n = 18    n= 22                  p 
 
PC      2.84 ± 0.77         1.98 ± 0.86      0.001 
G/IRI      71.6 ± 23.5       112.4 ± 58.4      0.005 
G/PC      5.48 ± 1.3            8.2 ± 3.86      0.004 
PC/IRI     13.3 ± 4.3                      14 ± 4.8      0.6 
 
PC: péptido C (ng/ml); G: glucemia basal (mg/dl); IRI: insulina (µU/ml); ratio G/IRI: 
insulinorresistencia; ratio G/PC: síntesis pancreática de insulina; ratio PC/IRI: extracción hepática 
de insulina 
 
Los resultados revelaron cifras de péptido C mayores en los pacientes con 
EHNA y normoinsulinemia que en los controles, aunque significativamente menores 
que las de los hiperinsulinémicos, así como un aumento en los índices de 
insulinorresistencia y de síntesis de insulina, aunque también menores que los de los 
hiperinsulinémicos. La extracción hepática de insulina, sin embargo, fue análoga en 
ambos grupos.  
 
. Pacientes con EHNA y valores plasmáticos de péptido C elevados 
vs. normales 
  
En los 11  pacientes con EHNA que tenían valores elevados de péptido C (>4 
ng/ml), se encontró también hiperinsulinemia acompañada de insulinorresistencia y 
aumento de la síntesis de insulina, pero no se detectó en este grupo de pacientes 
una alteración en la extracción de la insulina por el hígado al comparar con el grupo 




Tabla 34. Insulina y cocientes de insulina en pacientes con EHNA y niveles 
altos o normales de péptido C  
___________________________________________________________________  
  PC > 4 ng/ml        PC < 4 ng/ml             
       n = 11              n = 30          p 
 
IRI      25.2 ±7.7           12.9 ± 4.8      0.0003 
G/IRI      33.5 ± 10.8          63.3 ± 24      0.0001 
G/PC        3.2 ± 0.5            5.5 ± 1.3      0.0001 
PC/IRI     10.4 ± 2.0          11.8 ± 4.3      0.1579 
 
PC: péptido C (ng/ml); IRI: insulina (µU/ml); G: glucemia basal (mg/dl); ratio G/IRI: 




VIII. TEST DEL HIDRÓGENO ESPIRADO            
  
El test del H2 espirado resultó anormal (positivo) en 16 (29%) de los 56 
pacientes con EHNA en quienes se efectuó la prueba, mientras que fue normal 
(negativo) en los 40 (71%) enfermos restantes.  
 
Al comparar ambos subgrupos, no se encontraron variaciones 
estadísticamente significativas en cuanto a la edad, sexo, ni niveles de enzimas 
hepáticos entre aquellos pacientes con el resultado del test positivo o negativo 










Tabla 35. Test del hidrógeno espirado y características epidemiológicas y de 
laboratorio en 56 pacientes con EHNA 
 
     TEST H2 (+)       TEST H2 (-)   
              n=16           n=40        p 
 
Edad (años)       41 ± 11        39 ± 11   NS 
Sexo (v / m)        11 /  5        33  /  7   NS 
AST (U/L)       50 ± 40        38 ±17   NS 
ALT (U/L)       97 ± 98        84 ± 35   NS 
GGT (U/L)       67 ± 52        72 ± 60   NS 
FA (U/L)            175 ± 90      172 ± 69   NS 
 
Tampoco se halló asociación significativa entre la lesión histológica y el 
resultado de la prueba (Tabla 36). 
 
Tabla 36. Test del hidrógeno espirado y lesiones histológicas hepáticas en 56 
pacientes con EHNA 
 
LESION       TEST H2 (+)             TEST H2 (-)   
HISTOLOGICA          n=16           n=40         p 
 
Esteatosis (grado)        2.8 ±1        2.7 ± 1      NS 
E.Macrovesicular (%)        33 ± 20         31 ± 22      NS 
E.Microvesicular  (%)          6 ± 7           6 ± 6      NS 
Inflamación (grado) 
  Lobulillar          1.6 ± 1        1.4 ± 0.7      NS 
  Portal-peri.          0.9 ± 1        0.6 ± 0.7      NS 
Fibrosis (estadio)        0,7 ± 0.8        0.7 ± 0.5      NS 
 
Grado de esteatosis (0-4); %: porcentaje de hepatocitos con esteatosis macrovesicular 
/microvesicular; grado de inflamación (0- 4); estadio de fibrosis (0-4) 
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La mayoría de los enfermos con EHNA a quienes se les efectuó el test 
presentaban uno o varios factores de riesgo para la enfermedad: la obesidad estaba 
presente en el 79% de los pacientes, la hiperlipemia en el 51%, y el 20% tomaba 
algún fármaco de riesgo. No se encontró ningún factor etiológico conocido en 5 
casos (9%). Al correlacionar la presencia de dichos factores con el resultado de la 
prueba, se obtuvo una asociación significativa entre la existencia de factores de 
riesgo y la positividad del test ya que los 5 pacientes sin ningún factor de riesgo, 
tenían un test de sobrecrecimiento bacteriano negativo. En el análisis multivariado, 
no se encontró ninguna asociación entre el resultado del test y la obesidad (OR: 1.7; 
IC: 0.3-9.4; p=0.493), pero sí entre un resultado positivo y la existencia de 
hiperlipemia (OR: 6.7; IC:1.5-29.9; p=0.01) o toma de fármacos de riesgo (OR: 4.9; 








IX. NIVELES DE TNFα EN SUERO  
 
La concentración sérica de TNFα fue medida en 63 pacientes con EHNA y los 
valores obtenidos fueron: media: 24.4 ±15 pg/ml; rango: 5.4-88 pg/ml; mediana: 20 
pg/ml.  Solo 13 (21%) pacientes presentaban niveles séricos de TNFα por encima de 
la normalidad (>35 pg/ml). Como se expresa en la tabla siguiente, la tasa media de 
TNFα en suero y el número de pacientes con niveles por encima de la normalidad 
fueron similares en los pacientes con EHNA y test del H2 positivo y negativo (Tabla 
37). 
Tabla 37. TNFα y test del hidrógeno espirado en 56 pacientes con EHNA 
 
         TEST H2 (+)             TEST H2 (-)    
       n=16                           n=40         p 
 
TNFα (pg/ml)           22 ±10                 25 ±17            NS  
TNFα > 35 pg/ml           3  (21%)    8 (21%)      NS 
 
 No se halló asociación significativa entre los niveles séricos de TNFα y la 
existencia o no de diabetes u obesidad (tabla 38). 
 
Tabla 38. TNFα y presencia de diabetes u obesidad en 63 pacientes con EHNA
        
                   TNFα (pg/ml)          n                p 
 
DIABETES                 
 
NO DIABETES           
    
  26 ± 15                (12)              
                                                 0.7 






  23 ± 14                (51)                  
                                                 0.07 




X. PERFIL METABÓLICO DEL HIERRO. MUTACIONES       
    DEL GEN DE LA HEMOCROMATOSIS (HFE) 
 
- METABOLISMO DEL HIERRO 
 
Entre los 85 pacientes con EHNA el valor sérico del hierro se encontraba por 
encima de la normalidad (≥ 150 µg/dl) en 8 individuos (9%). La ferritina estaba 
aumentada (>200 ng/ml en mujeres y >300 ng/ml en varones) en 28 de 76 pacientes 
con EHNA (37%), mientras que la saturación de la transferrina tenía un valor mayor 
del 45%  en 3 de los 51 enfermos en los que se determinó (6%).  
Los 51 pacientes con EHNA que tenían una determinación simultánea de la 
ferritina y de la saturación de la transferrina, fueron clasificados en tres grupos 
diferentes:  
.Grupo 1; con ferritina y saturación de transferrina normales: 33 casos (65%). 
.Grupo 2; con ferritina alta y saturación de transferrina normal: 15 casos (29%) 
.Grupo 3; con ferritina y saturación de transferrina altas: 3 casos (6%) 
 No se encontró asociación significativa entre la alteración de los parámetros 
del hierro y la edad ni el sexo de los pacientes con EHNA. Tampoco se halló 
asociación significativa entre la presencia de obesidad o diabetes y los valores de 
ferritina sérica (tabla 39).  
 
Tabla 39. Ferritina y presencia de diabetes u obesidad en 76 pacientes con 
EHNA 
 FERRITINA (ng/ml)        n           p 
 
DIABETES                 
 
NO DIABETES           
    
    260 ± 244                  (13) 
                                                      0.8 






     282 ± 210                 (60) 
                                                      0.5 




Sí se encontró una fuerte asociación entre los valores de ferritina y la 
presencia de siderosis hepática (p=0.001) y el estadio de la enfermedad (p=0.04). 
No se obtuvo asociación significativa con la severidad de la esteatosis (p=0.5) ni con 
la inflamación (lobulillar, p=0.3; portal-periportal, p=0.8) (tabla 40). 
 
Tabla 40. Ferritina y lesión histológica (estadio de fibrosis y siderosis) en 76 
pacientes con EHNA 
 
                                  n 
                                  
   FERRITINA (ng/ml) 
             
                  p 
 
ESTADIO  (F)   0    (28) 
                          1    (38) 
                          2     (6) 
                          3     (4) 
                          4     (0) 
         
        221  ± 135 
        290  ±  219 
        248  ±  275 
        520  ±  298 
                - 
 
 
                0.04 
 
SIDEROSIS       0   (61) 
                          1    (15) 
         
        215  ±  134 
        512  ±   281 
 
                0.001 
 
Siderosis: 0-ausente; 1-presente 
 
- MUTACIONES DEL GEN HFE
 
Las dos mutaciones del gen HFE (H63D y C282Y) descritas en la 
hemocromatosis genética fueron estudiadas en 60 pacientes con EHNA. Se 
encontró alguna mutación en 21 pacientes (35%). La mutación H63D estaba 
presente en los 21 casos: 18 en estado heterozigoto y 3 en estado homozigoto 
(Tabla 41). La mutación C282Y se detectó en un solo caso (2%), en estado 
heterozigoto, y asociada a la mutación H63D también en forma heterozigota. No se 






Tabla 41. Mutaciones del gen HFE halladas en 60 pacientes con EHNA  
     
H63D                  N                  (%) C282Y                N                  (%) 
 
  - / -                  39              (65)    - / -                 59              (98) 
 + / -                  18              (30)   + / -                   1                (2) 
 + /+                    3                (5)   + /+                   0                (0) 
 
- / - (mutación ausente); + / - (portador heterozigoto); + /+ (homozigoto) 
 
Para estudiar la posibilidad de que existiera una asociación entre la presencia 
de alguna de las mutaciones del gen HFE y la alteración del perfil metabólico del 
hierro, se estudiaron a los 47 enfermos con EHNA que compartían la determinación 
de la ferritina y del gen HFE, reduciendo los 3 grupos de EHNA previamente 
establecidos a 2, según que el valor de ferritina fuera normal o alto (Tabla 42).  
 
Tabla 42. Mutaciones del gen HFE y ferritina sérica en 47 pacientes con EHNA 
 
  MUTACION  
          H63D 
  FERRITINA NORMAL 
n = 30                    (%) 
     FERRITINA ALTA 
n = 17                    (%) 
            - / -    20                       (67)    11                       (64) 
           + / -    10                       (33)      3                       (18) 
           + / +      0                         (0)      3                       (18) 
  MUTACION  
          C282Y 
         
             - / -    29                       (97)    17                      (100) 
            + / -      1                        (3)      0                          (0) 
            + / +      0                        (0)      0                          (0) 
- / - (mutación ausente); + / - (portador heterozigoto); + /+ (homozigoto)  
 
El hallazgo más frecuente en ambos grupos fue la ausencia de mutaciones (el 
67% en el grupo con ferritina normal y el 64% en el grupo con ferritina alta no 
presentaban la mutación H63D; el 97% y el 100% no tenían la mutación C282Y, 
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respectivamente). Presentaban alguna mutación para el gen HFE un porcentaje 
similar de pacientes de ambos grupos: el 33% de sujetos incluidos en el grupo con 
ferritina normal, y el 36% de los incluidos en el grupo con ferritina alta. En el grupo 
con ferritina normal no se encontró ningún caso homozigoto para ninguna de las dos 
mutaciones. Entre los 6 pacientes del grupo con ferritina alta que presentaban 
alguna mutación, la mitad eran homozigotos y la otra mitad heterozigotos para la 
mutación H63D; ninguno de ellos tenía la mutación C282Y. El único caso portador 
de la mutación C282Y pertenecía al grupo con ferritina normal.  
 
XI. ALELOS HLA 
  
En la Tabla 43 se han expresado el porcentaje y el número absoluto de los 57 
pacientes con EHNA que presentaban cada uno de los alelos de clase I (HLA-A y 
HLA–B) y II (HLA-DR) analizados y la comparación de estos resultados con la 
población utilizada como control. No se encontró asociación de la EHNA con la 
presencia de ninguno de los múltiples alelos determinados. 
 
Tabla 43. Alelos HLA-A, HLA-B, y HLA-DR en 57 pacientes con EHNA 
HLA-A  PACIENTES EHNA  
           n = 57 
 
F.alélica (%)         n 
    
CONTROLES SANOS  
            n = 176 
         
F.alélica (%)         n 
      p    
A1       7.9                     9      11.4                    40     0.3   
A2     20.2                   23      22.4                    79     0.6 
A3       7.0                     8        7.1                    25     0.8 
A11     10.5                   12        7.9                    28     0.5 
A23       4.4                     5        1.4                      5     0.1 
A24       9.6                   11        7.1                    25     0.5 
A25       1.8                     2        2.3                      8     0.9 
A26       6.2                     7        5.9                    21     0.8 
A28       2.6                     3        3.4                    12     0.9 
A29       6.2                     7        8.8                    31     0.5 
A30       7.0                     8        5.9                    21     0.8 
A31       2.6                     3        1.7                      6     0.8 
A32       0.9                     1        4.3                    15     0.1 
A33       2.6                     3        3.1                    11     0.9 
A34       0                        0          0.9                      3       - 





HLA-B  PACIENTES EHNA  
           n = 57 
 
F.alélica (%)        n 
    
CONTROLES SANOS  
            n = 176 
         
F.alélica (%)         n 
      p    
B7       11.4                 13      7.1                     25     0.2   
B8         7.0                   8      5.1                     18     0.6 
B13         2.6                   3      3.4                     12     0.9 
B14         6.1                   7      9.7                     34     0.3 
B18         6.1                   7      8.2                     29     0.6 
B27         1.8                   2      2.6                       9     0.9 
B35         8.8                 10      6.5                     23     0.5 
B37         2.6                   1      2.0                       7     0.7 
B38         4.4                   5      1.4                       5     0.1 
B39         2.6                   3      2.0                       7     0.9 
B44       13.2                 15    14.5                     51     0.8 
B45         1.8                   2      1.4                       5     0.8 
B49         5.3                   6      3.7                     13     0.6 
B50         3.5                   4      2.8                     10     0.9 
B51         7.9                   9        7.1                     25     0.9 
B57         2.6                   3      2.8                     10     0.8 
B58         0.9                   1      1.1                       4     0.7 
B60         2.6                   3      1.1                       4     0.5 
B61         0.9                   1      1.1                       4     0.7 
B62         5.3                   6      4.0                     14     0.7 
B52         0                      0      2.0                       7       - 
B53         0                      0      0.9                       3       - 
Bblanco        2.6                    3      5.8                     20     0.2 
B63        0                       0      0.3                       1       - 
B55        0                       0      1.4                       5       - 
B41        0                       0      1.1                       4       - 
B47        0                       0      0.3                       1       - 
B70        0                       0      0.6                       2       - 
 
HLA-DR  PACIENTES EHNA  
           n = 57 
F.alélica (%)        n 
    
CONTROLES SANOS  
            n = 176 
 F.alélica (%)         n 
      p    
DR1        7.9                   9      10.2                    36      0.5   
DR15        7.9                   9      10.2                    36      0.6 
DR16        0.9                   1       1.7                       6      0.8 
DR3      14.0                 16      13.6                    48      0.9 
DR4      12.2                 14      11.4                    40      0.9 
DR11        7.0                   8        8.5                    30      0.7 
DR12        1.8                   2        0                         0      0.1 
DR13      12.3                 14        7.9                    28      0.2 
DR14        4.4                   5        2.3                      8      0.4 
DR7      14.9                 17      19.1                    67      0.3 
DR8        1.8                   2        3.1                    11      0.6 
DR9        0.9                   1        1.7                      6      0.8 
DR10        3.5                   4        3.4                    12      0.8 




XII. CORRELACIONES  
 
Al correlacionar los enzimas hepáticos con las diferentes lesiones elementales 
del hígado presentes en los 85 enfermos con EHNA, se observó que existía una 
asociación significativa entre el grado de actividad inflamatoria, fundamentalmente 
lobulillar, y los valores de AST y ALT (p=0.02 y p=0.03, respectivamente). También 
se encontró correlación entre el estadio de fibrosis y las cifras de AST (p=0.03). No 
se halló asociación estadística entre ningún enzima hepático y la severidad o el tipo  
de esteatosis (macro o microvesicular). Tampoco se encontró correlación con la 
siderosis hepática (Tabla 44). 
 
Tabla 44. Coeficientes de correlación entre enzimas hepáticos y lesiones 
histológicas del hígado en 85 pacientes con EHNA 
___________________________________________________________________ 




Severidad (grado)            0.113              0.147     -0.051             -0.217 
           (p=0.300)          (p= 0.178)           (p=0.642)         (p=0.060) 
         
Macrovacuolar             0.071              0.114     -0.131             -0.256 
           (p=0.517)           (p=0.294)           (p=0.231)         (p=0.190)      
  
Microvacuolar              0.061  0.125       0.082             -0.189 
           (p=0.573)           (p=0.253)           (p=0.452)         (p=0.088)      
  
INFLAMACION (GRADO) 
Lobulillar             0.250              0.234             -0.047     -0.048 
           (p=0.020)           (p=0.030)           (p=0.664)          (p=0.667)     
       
Portal-periportal            0.185  0.075             -0.118     -0.058 
            (p=0.088)            (p=0.493)           (p=0.278)         (p=0.600) 
       
FIBROSIS (ESTADIO)            0.235  0.094             -0.066       0.211 





No se encontró ninguna correlación entre los enzimas hepáticos y la carnitina 
libre o esterificada (Tabla 45). Con respecto a los 5 complejos de la cadena 
respiratoria mitocondrial, se obtuvo una correlación inversa (p=0.03) entre los 
valores de AST y la actividad del complejo V (ATPasa), calculada en los 3 enfermos 
en los que fue posible cuantificar la actividad de dicho complejo. También se halló 
una correlación inversa entre la actividad del complejo II (SDH) y los valores de la 
fosfatasa alcalina (p=0.0001). No se obtuvo correlación de la insulinemia, 
insulinorresistencia y extracción hepática de insulina con los niveles de los enzimas 




























Tabla 45. Coeficientes de correlación de los enzimas hepáticos con la 
carnitina, complejos de la cadena respiratoria mitocondrial (CRM), insulinemia 
(IRI), índice de insulinorresistencia (G/IRI), y extracción hepática de insulina 
(PC/IRI) en pacientes con EHNA 
___________________________________________________________________ 
 




Libre   -0.147  -0.235        0.152          -0.007 
(n=23)              (p=0.471)              (p=0.246)              (p= 0.457)     (p=0.969) 
 
Cadena corta  -0.156    -0.123        0.168            0.022 
(n=23)              (p= 0.475)            (p=0.575)      (p=0.441)     (p= 0.918) 
 
Cadena larga   0.080     0.152         0.169            0.048 
(n=23)              (p= 0.713)            (p=0.486)                (p=0.439)     (p=0.827)      
        
CRM  
I (NADH2COQ1)  0.391     0.552         -0.733        -0.493 
(n=7)                            (p=0.384) (p= 0.198)    (p=0.060)      (p= 0.398) 
 
II (SDH)   0.108       0.343         -0.097         -0.990 
(n=8)              (p=0.799)   (p= 0.405)    (p= 0.818)      (p= 0.0001)      
  
III (DBH2CITC)  -0.439    -0.200                    -0.093         -0.043 
(n=15)               (p= 0.101)              (p=0.474)    (p=0.740)      (p= 0.088)      
 
IV (COX)   0.159        0.298          -0.166         -0.069 
(n=16)               (p=0.555)               (p= 0.261)    (p= 0.538)      (p=0.812) 
 
V (ATPASA)               -0.998       -0.912               0.612           1.000 
(n=3)                            (p= 0.038)              (p=0.268)    (p= 0.580)      (p= 0.490)      
 
IRI    0.027    -0.008          -0.112           0.092 
(n=41)              (p=0.858)      (p= 0.958)          (p=0.461)      (p=0.551)      
       
G / IRI              -0.059    -0.087            0.008          -0.088 
(n=41)              (p=0.700)   (p=0.573)       (p=0.958)      (p=0.577)      
       
PC / IRI                         -0.069    -0.126           -0.121           -0.026 
(n=41)              (p=0.656)               (p= 0.417)       (p=0.436)      (p=0.866)      
 




Con respecto a los hallazgos histológicos, se encontró una correlación 
positiva entre la edad de los 85 enfermos con EHNA y el estadio de fibrosis (p=0.04; 
r=0.22), aunque ninguna con la severidad de la esteatosis (p=0.9; r=0.01) ni con el 
grado de inflamación (p=0.5; r=0.07). 
 
El análisis de las lesiones morfológicas mostró una correlación positiva entre 
la severidad de la esteatosis con la actividad inflamatoria, portal y lobulillar, así como 
con el estadio de fibrosis. También se obtuvo asociación al correlacionar la 
inflamación con la fibrosis (Tabla 46). 
 
Tabla 46. Coeficientes de correlación entre las lesiones hepáticas morfológicas 
en 85 pacientes con EHNA  
___________________________________________________________________
        INFLAMACION    FIBROSIS
    Lobulillar  Portal-periportal 
 
ESTEATOSIS 
Severidad (grado)             0.464                        0.327           0.250              
            (p=0.0001)                (p= 0.002)                 (p=0.020) 
 
INFLAMACION                               
Lobulillar                     0.373   
            (p=0.0004) 
Portal-periportal                   0.344 
                                  (p=0.01) 
 
Al establecer correlaciones entre los cambios morfológicos y la concentración 
hepática de carnitina y sus ésteres se encontró una asociación positiva entre la 
carnitina de cadena larga y el estadio de fibrosis, pero ninguna con el resto de 
lesiones. Tampoco se obtuvo ninguna correlación entre las lesiones histológicas y la 
actividad de los cinco complejos de la cadena respiratoria mitocondrial en los 




Tabla 47. Coeficientes de correlación de las lesiones histológicas de EHNA con 
la carnitina, carnitin-palmitoil-transferasa (CPT) y complejos de la cadena 
respiratoria mitocondrial (CRM)  
___________________________________________________________________ 
 
        ESTEATOSIS   INFLAMACIÓN FIBROSIS   




Libre    0.046        0.157        0.098       -0.090 
(n=23)              (p=0.820)                  (p=0.443)                (p= 0.633)      (p=0.660) 
 
Cadena corta  -0.210        0.286          -0.190       -0.095 
(n=23)              (p= 0.334)                 (p=0.184)           (p=0.384)      (p= 0.651) 
 
Cadena larga    0.236        0.117           0.122               0.475 
(n=23)              (p= 0.278)                 (p=0.592)       (p=0.577)      (p=0.021) 
 
CPT    0.358        0.151        0.150     0.223      
(n=26)               (p=0.072)     (p=0.461)       (p=0.463)                (p=0.263)        
 
CRM  
I (NADH2COQ1)   0.512       0.512           0.017           -0.003 
(n=7)                           (p=0.239)       (p= 0.240)       (p=0.970)                (p= 0.993) 
 
II (SDH)    0.556         0.365          -0.614                  0.539 
(n=8)              (p=0.152)     (p= 0.372)      (p= 0.105)                (p=0.167)      
  
III (DBH2CITC)   0.043       0.190                    -0.038          -0.412 
(n=15)              (p= 0.877)                (p=0.496)      (p=0.891)               (p= 0.126)      
 
IV (COX)   -0.049        -0.295       -0.351                -0.418 
(n=16)              (p=0.856)                 (p= 0.266)      (p= 0.181)               (p=0.107)         
 
V (ATPASA)   -0.192         0.497           0.867                _   
(n=3)               (p=0.877)                 (p= 0.668)      (p= 0.331)        _   
____________________________________________________________________________________ 
n= número de pacientes en los que se determinó 
 
 Al analizar los hallazgos morfológicos encontrados en el presente grupo de 
pacientes y correlacionarlos con los niveles de TNFα en plasma (n=63), se halló una 
correlación significativa entre el TNFα y la severidad de la esteatosis, según los 4 
grados evaluados (1-4), así como con la actividad inflamatoria global, suma de la 
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lobulillar y portal-periportal, (p=0.001 y p=0.04, respectivamente). No se encontró 
correlación con la fibrosis (estadio) (Tabla 48).  
La insulinemia, insulinorresistencia e índice de producción pancreática de  
insulina se correlacionaron con la actividad inflamatoria en el hígado, pero no con la 
esteatosis ni con el estadio de la enfermedad. No se encontró correlación entre la 
extracción hepática de insulina y los hallazgos histológicos (Tabla 48).  
 
Tabla 48. Coeficientes de correlación del TNFα en suero, insulinemia e índices 
de insulina con las lesiones histológicas en pacientes con EHNA 
___________________________________________________________________ 
               IRI   G/IRI   G/PC  PC/IRI  TNFα 
   (n=41)  (n=41)  (n=41)  (n=41)  (n=63) 
 
Esteatosis    0.183  -0.154  -0.035  -0.206    0.396 
   (p=0.226)        (p=0.317)      (p= 0.819)        (p= 0.183)      (p=0.001) 
            
Inflamación    0.172  -0.157  -0.123  -0.100   0.258 
   (p=0.021)      (p=0.033)       (p=0.057)         (p=0.340)        (p=0.041) 
      
Fibrosis     -0.060  0.045  0.083  -0.121              0.021 
              (p=0.694)      (p=0.767)       (p=0.596)         (p=0.437)         (p=0.869) 
 
IRI: insulinemia; G: glucemia; PC: péptido C; G/IRI: índice de insulinorresistencia; G/PC: índice de 
secreción pancreática de insulina; PC/IRI: índice de extracción hepática de insulina; n =número de 
enfermos en los que se determinó 
 
Al correlacionar la insulinemia e índices de insulina con los factores de riesgo 
para EHNA se encontró una asociación muy significativa entre obesidad y existencia 
de hiperinsulinemia (p=0.005), insulinorresistencia (p=0.008), y mayor síntesis 
pancreática de insulina (p=0.004). Sin embargo, la extracción hepática de insulina no 







Tabla 49. Coeficientes de correlación entre la insulinemia e índices de insulina 
y el índice de masa corporal (IMC) en 41 pacientes con EHNA  
___________________________________________________________________ 
                                IRI           G /IRI            G/PC           PC/IRI 
__________________________________________________________________________ 
IMC         0.412           -0.393              -0.430               -0.178 
                 (p= 0.005)          (p=0.008)         (p=0.004)         (p= 0.273) 
IRI: insulinemia; G: glucemia; PC: péptido C; G/IRI: índice de insulinorresistencia; G/PC: índice de 
secreción pancreática de insulina; PC/IRI: índice de extracción hepática de insulina 
 
No se halló correlación de la insulinemia con los lípidos plasmáticos; tampoco 
con las lipoproteínas VLDL (Tabla 50). 
 
Tabla 50. Coeficientes de correlación entre la insulinemia, los lípidos 
plasmáticos y las lipoproteínas VLDL en 41 pacientes con EHNA 
_______________________________________________________________ 
 COLESTEROL             TG                      VLDL           
_____________________________________________________________________ 
 
IRI        -0.197                     -0.099                        -0.010 
                 (p= 0.385)                 (p=0.515)          (p= 0.554) 
_____________________________________________________________________ 
IRI: insulinemia; TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad 
 
En la Tabla 51 se muestra la ausencia de correlación entre la insulinemia e 
insulinorresistencia y los valores séricos de TNFα y de ferritina. 
 
Tabla 51. Coeficientes de correlación entre insulinemia (IRI) e 
insulinorresistencia (G/IRI) y TNFα y ferritina 
__________________________________________________________________ 
 IRI    G /IRI 
__________________________________________________________________________ 
TNFα   0.080              -0.193 
(n=38)          (p=0.632)           (p=0.252)         
Ferritina            -0.151      0.141 
(n=41)          (p=0.338)            (p=0.377) 
n= número de pacientes en los que se determinó 
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No se encontró correlación alguna entre la insulinemia, la CPT y la carnitina 
(Tabla 52). Al analizar la correlación entre la carnitina y sus ésteres con los lípidos 
plasmáticos y lipoproteínas, se encontró una asociación significativa entre los 
valores de CPT y de los ésteres de carnitina de cadena larga (CCL) con los de las 
lipoproteínas VLDL transportadoras de colesterol y de triglicéridos (Tabla 52). El 
resto de correlaciones no fueron significativas.  
 
Tabla 52. Coeficientes de correlación de la insulinemia (IRI), 
insulinorresistencia (G/I), glucagón (GL) y cociente insulina/glucagón (IRI/GL) 
con la carnitin-palmitoil-transferasa (CPT), carnitina libre y ésteres de carnitina 
de cadena larga (CCL) y corta (CCC) en pacientes con EHNA 
___________________________________________________________________  
                    IRI   G/IRI         GL      IRI/GL 
    (n=10)  (n=10)          (n=10)      (n=10) 
 
CPT     0.265  -0.293          -0.106     0.315 
(n=26)   (p=0.429)        (p=0.380)     (p=0.755)   (p=0.344) 
                 
CL    -0.144  -0.073           0.136    -0.459 
(n=23)   (p=0.654) (p=0.819)     (p=0.707)   (p=0.145) 
 
CCL    -0.036    0.308           0.153     0.339  
(n=23)   (p=0.920)      (p=0.385)       (p=0.717)   (p=0.410) 
 
CCC     0.457   -0.566          0.436     0.569  
(n=23)   (p=0.183)      (p=0.087)             (p=0.240)   (p=0.109) 
 
n= número de pacientes en los que se determinó 
 
Al correlacionar la actividad de los complejos de la CRM con la carnitina se 
obtuvo una correlación positiva entre la actividad del complejo III de la CRM y la 






Tabla 53. Coeficientes de correlación de la carnitina con la actividad de la 
cadena respiratoria mitocondrial (CRM) en el hígado de pacientes con EHNA 
___________________________________________________________________ 
CRM    C.CADENA LARGA  C.CADENA LARGA         C.LIBRE 
_________________________________________________________________________________ 
  
I (NADH2COQ1)   0.004              -0.249           0.305         
(n=7)                                       (p=0.992)        (p= 0.589)                    (p=0.505)      
 
II (SDH)                -0.457               -0.154                  -0.267          
(n=6)                          (p=0.361)         (p= 0.769)                           (p= 0.608)
             
III (DBH2CITC)    0.004             -0.257                             0.913          
(n=6)                          (p= 0.993)                     (p=0.622)                           (p=0.010)        
      
IV (COX)                0.475               0.359                   0.672          
(n=6)                          (p=0.340)                      (p= 0.483)               (p= 0.143) 
         
V (ATPASA)      -                -         -         
(n=2)        -                         -         -   
____________________________________________________________________________________ 
n= número de pacientes en los que se determinó 
 
 No se encontraron correlaciones entre la actividad de los complejos de la 
CRM y el valor del TNF en el suero de los pacientes con EHNA. Tampoco con la 
















Tabla 54. Coeficientes de correlación de la actividad de la cadena respiratoria 




CRM     TNFα     FERRITINA 
_________________________________________________________________________________ 
 
I (NADH2COQ1)   -0.378             0.071     
(n=7)                              (p=0.459)      (p= 0.879)       
 
II (SDH)    -0.353               0.479        
 (n=8)                (p=0.492)       (p=0.239)           
      
III (DBH2CITC)    0.530           -0.011                              
(n=11)                 (p= 0.920)                               (p=0.970)            
      
IV (COX)   -0.241           0.194                    
(n=12)                 (p=0.450)                                 (p= 0.560)     
         
V (ATPASA)   0.536         -0.974     
(n=3)     (p=0.639)                  (p=0.144) 
 




En el presente estudio hemos efectuado un análisis anatomoclínico de una 
serie amplia de enfermos con EHNA y hemos investigado algunos de los 




La EHNA es una enfermedad que cada vez se diagnostica con mayor 
frecuencia y que se considera en el momento actual la tercera causa de hepatopatía, 
tras el alcohol y el virus de la hepatitis C (18-20). Aunque resulta difícil determinar la 
prevalencia real de esta enfermedad, por existir un número significativo de pacientes 
con EHNA y transaminasas normales (22,39,472), en una serie reciente personal 
encontramos un marcado incremento en el número de casos de EHNA con respecto 
al total de biopsias efectuadas en el hospital 12 de Octubre durante los últimos años 
(3,38% vs. 0,97%) (29). Este hecho, junto con la mayor disponibilidad de la biopsia 
hepática, ha facilitado la posibilidad de efectuar el presente estudio prospectivo. 
A la hora de establecer comparaciones y conclusiones se debe considerar 
que la información de que disponemos actualmente sobre la EHNA presenta varias 
limitaciones: la mayoría son series retrospectivas; los criterios diagnósticos de la 
enfermedad han sido variables; y pocas veces se ha excluido el virus de la hepatitis 
C, puesto que en muchos de estos estudios aún no se disponía de las técnicas que 
permiten detectar dicha infección (16,29,34,36,136,137).  
Desde el punto de vista morfológico, en ocasiones se han incluido a pacientes 
que solo presentaban esteatosis e inflamación lobular (hepatitis), sin requerirse la 
presencia de otros cambios típicos de la EHNA como la degeneración hepatocitaria, 
necrosis, cuerpos de Mallory o fibrosis (1,16,32). Otros estudios han empleado una 
definición más estricta para efectuar el diagnóstico histológico de esteatohepatitis y, 
además de esteatosis e inflamación, han exigido la presencia de degeneración 
hidrópica o de fibrosis (26,32). De acuerdo con Sheth (26), en nuestro estudio se 
consideró necesario demostrar la presencia de cambio hidrópico hepatocitario o de 
al menos mínima fibrosis interhepatocitaria pericentral para establecer el diagnóstico 
de esteatohepatitis basado exclusivamente en la morfología.  
Con respecto al diagnóstico clínico de la EHNA, de acuerdo con la literatura 
(20), hemos considerado imprescindibles dos requisitos: primero, excluir la 
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exposición al alcohol; y segundo, demostrar la negatividad de los marcadores 
virales, autoinmunes y metabólicos de enfermedad hepática.  
 
1. Exclusión del alcoholismo 
 
Aunque resulta difícil verificar de forma absoluta la ausencia de consumo de 
alcohol, ninguno de los pacientes incluidos en el presente estudio bebía alcohol en 
cantidades que se hayan demostrado tóxicas para el hígado (>20 g/día en las 
mujeres y >40 g/día en los hombres) (22). Teniendo en cuenta la elevada frecuencia 
con la que los bebedores subestiman la cantidad de alcohol que ingieren, que 
muchos de ellos son bebedores sociales, y que cada vez es más frecuente el 
bebedor de fin de semana, se cuantificaron los gramos por semana y se excluyeron 
a aquellos pacientes que admitían un consumo mayor de 40 g/semana, lo que es 
equivalente a 4 botellines de cerveza, 4 copas de vino de mesa, o un cubalibre de 
ron o de whisky (164). Con el fin de ser lo más estrictos posible en este criterio 
diagnóstico, además del interrogatorio habitual que aplican la mayoría de las series 
de EHNA, utilizamos un test específico de alcoholismo y excluimos aquellos casos 
en los que existía alguna duda por parte del clínico (381). Con respecto a los 
marcadores hematológicos y bioquímicos de consumo de alcohol determinados en 
los 85 pacientes, el valor del VCM  se encontraba por debajo de la normalidad en el 
97,5% y en dos casos el valor estaba por encima de 100 fl, como dato aislado; el 
cociente AST/ALT resultó ser <2 en los 85 enfermos y <1 en el 96% (82 casos). 
Ninguna de las series de EHNA publicadas hasta la actualidad disponen de la 
determinación del marcador que por el momento ha demostrado mayor sensibilidad 
y especificidad en detectar el consumo de alcohol en cantidad tóxica (384-388). En 
este estudio fue posible cuantificar el valor de la CDT en el suero de 63 de los 85 
pacientes, encontrándose en todos ellos dentro del rango normal. 
 
2. Exclusión de otras hepatopatías 
 
Con respecto a los marcadores virales, la determinación de los anticuerpos para 
el virus C fue negativa en todos los casos. En 6 pacientes (7%) existía inmunización 
pasiva para el virus de la hepatitis B (anti-HBs y/o anti-HBc IgG positivos), pero en 
los 6 casos el antígeno de superfície (AgHBs) era negativo. En relación con las 
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causas metabólicas de hepatopatía, un paciente presentaba valores de 
ceruloplasmina en el límite bajo de la normalidad, aunque con cupremia y cupruria 
normales, no demostrándose depósito de cobre en el tejido hepático ni anillo de 
Kayser-Fleischer en el examen oftalmológico. Se halló una alteración del perfil 
metabólico del hierro en el 37% de los 85 enfermos, y este dato se discutirá más 
adelante. Algunos autores han encontrado algún marcador de autoinmunidad en 
pacientes con EHNA, aunque generalmente a título bajo (1/40-1/80) (16,36,394). 
Poniachik et al. (394) hallaron algún marcador autoinmune en el 44% de su serie de 
EHNA, ANA en el 18% (5/27), ASMA  en el 22% (6/27) y AMC en el 4% (1/27), sin 
otras manifestaciones clínicas ni rasgos histológicos sugestivos de autoinmunidad 
en ninguno de ellos. Bacon et al. (16) encontraron positividad de los ANA en 4 
casos, acompañándose de alguna enfermedad autoinmune en todos ellos, aunque 
sin demostrarse características histológicas hepáticas sugestivas de autoinmunidad 
ni mejoría de las aminotransferasas tras un ciclo corto de tratamiento con 
corticoides. En nuestra serie los ANA fueron positivos (título de 1/80 y 1/160)  en 2 
casos (2%) y los AML en 8 pacientes (9%) (título de 1/20 en 6 casos; 1/40 en 1 caso; 
1/80 en 1 caso). Los AMC y a-LKM resultaron negativos en los 85 pacientes. 
Además, sólo se encontró hipergammmaglogulinemia en el 7% del total de casos 
(5/85), en todos ellos a expensas de IgG y policlonal. 
 
3. Factores de riesgo 
 
Aunque tradicionalmente la EHNA ha sido considerada una enfermedad de 
mujeres de edad media, obesas y con frecuencia diabéticas, (1,4,30-32,39,416), 
series más recientes han propuesto un nuevo perfil clínico en el que la mayoría son 
varones, muchos sin obesidad ni diabetes, e incluso sin ninguno de los factores 
aceptados como de riesgo (obesidad, diabetes tipo 2, hiperlipemia, fármacos) 
(16,29,167). Según las series clásicas, el 65-83% de los casos pertenecían al sexo 
femenino, la edad media era de 51±5 años, el 47-100% presentaban obesidad, el 
34-55% diabetes tipo 2, y el 20-81% hiperlipemia, y era frecuente la asociación de 
varios factores, especialmente la obesidad y diabetes (70-95%) (1,4,12,27,30-35). 
Sin embargo, Bacon et al. (16) encontraron en su serie de 33 pacientes con EHNA 
que el 53% eran varones y que solo el 39% presentaban obesidad y el 21% 
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diabetes, mientras que en el 46% de casos no existía ningún factor de riesgo 
conocido para la enfermedad.  
En nuestro grupo de EHNA el 74% eran varones, con una edad media en el 
momento del diagnóstico de 41±12 años (mediana de 35 años), y la mayoría con 
varios factores de riesgo para la EHNA asociados (54%). La obesidad fue la 
condición más frecuente (77%), seguida por la hiperlipemia (53%) y la diabetes tipo 
2 (20%). La mayoría de los pacientes presentaban una obesidad leve (IMC= 27-30 
Kg/m2), y en ningún caso mórbida (IMC>40 Kg/m2). Aunque con frecuencia se ha 
atribuido la mayor prevalencia del sexo femenino entre los pacientes con EHNA a la 
mayor prevalencia de la obesidad entre las mujeres (26,39), en este estudio no se 
hallaron diferencias significativas en cuanto al sexo, ni tampoco con respecto a la 
edad, entre los enfermos obesos y no obesos. Entre los pacientes con hiperlipemia 
(45/85), el hallazgo más frecuente fue la hipertrigliceridemia (21/45).  En relación con 
la diabetes tipo 2, 17 de los 85 pacientes incluidos en este estudio eran diabéticos, 
14 con diabetes ya conocida y 3 fueron diagnosticados durante el test de tolerancia 
oral a la glucosa (TTOG). Sin embargo, no se puede descartar que existan más 
casos  de diabetes subclínica en nuestro grupo de estudio, puesto que el test de 
sobrecarga oral con glucosa se efectuó en 41 de los 85 pacientes con EHNA. Se ha 
especulado que, al igual que sucede con la cirrosis hepática, la EHNA puede ser 
diabetógena y precipitar la aparición de la diabetes (60); sin embargo, no hay 
estudios que avalen esta hipótesis. En el presente estudio, 10/41 pacientes (24%) 
presentaban alguna forma de intolerancia a la glucosa: 3 casos con diabetes, 5 con 
intolerancia a la sobrecarga oral con glucosa y 2 con intolerancia a la glucosa en 
ayunas.  La edad resultó ser significativamente mayor entre los pacientes con EHNA 
diabéticos o intolerantes a la glucosa, dato que va a favor de que la enfermedad 
pueda intervenir en el debut de la diabetes y que se proponga un seguimiento en 
todos los pacientes con EHNA, con el fin de prevenir y detectar de manera precoz la 
aparición de una diabetes manifiesta (473).  
Se ha implicado un número creciente de fármacos en la aparición del hígado 
graso. La mayoría de ellos se asocian a esteatosis hepática de tipo microvesicular, 
aunque se han documentado casos de esteatosis macrovesicular (tetraciclinas, 
glucocorticoides), y de lesiones pseudoalcohólicas (amiodarona, maleato de 
perhexilina) (115-119). Aunque en la mayoría de los casos se ha podido demostrar 
el mecanismo de producción de la lesión (alteración en alguna de las etapas de la β–
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oxidación de los ácidos grasos; aumento de la síntesis hepática de ácidos grasos; 
disfunción de la cadena respiratoria mitocondrial), en otros se ha establecido una 
relación causal a partir del hallazgo de una mera asociación temporal entre la toma 
del medicamento y la aparición de la EHNA (97,99). En algunas ocasiones no es 
posible atribuir la lesión hepática solamente al fármaco, ya que con frecuencia 
también están presentes otros factores de riesgo para la EHNA, fundamentalmente 
la obesidad y/o diabetes. Según algunas series, hasta 2/3 de pacientes con EHNA 
consumen medicamentos de forma crónica, generalmente por presentar otras 
enfermedades asociadas, de forma que en ocasiones resulta difícil establecer dicha 
asociación patogénica (27). En nuestro estudio, el 22% de individuos tomaba alguno 
de los fármacos que se han implicado en la aparición de la EHNA (corticoides, 
ibuprofeno, diltiazem, nifedipino, estrógenos, tetraciclinas, ácido valproico, 
sulfasalazina y ácido acetilsalicílico, por orden de frecuencia), y hasta el 40% 
consumía algún medicamento por otras enfermedades asociadas (antidiabéticos 
orales, antihipertensivos y antiinflamatorios no esteroideos, fundamentalmente). Sin 
embargo, todos los individuos que tomaban algún medicamento de riesgo para la 
EHNA eran también obesos y/o diabéticos y/o hiperlipémicos. 
Se han publicado casos de EHNA hasta en el 90% de los enfermos afectados 
por el SAT, así como su aparición como lesión tardía en el 24% de pacientes (93-
95). Esta asociación tan frecuente ha sugerido una relación causa-efecto. En nuestro 
grupo de EHNA solo dos de los 85 enfermos habían sido diagnosticados de SAT 
durante la década de los años 80, y ambos habían mantenido transaminasas dentro 
del rango normal hasta 10 y 12 meses antes de efectuarse la biopsia hepática 
diagnóstica de EHNA. Ambos presentaban otras condiciones asociadas a la EHNA, 
por lo que es posible que otros mecanismos diferentes a la acción del aceite tóxico 
hayan intervenido en la producción de la lesión hepática. No se detectó ningún caso 
de exposición a gases industriales potencialmente hepatotóxicos, como se ha 
descrito recientemente en la literatura (96). 
Ningún paciente de la presente serie tenía antecedentes de cirugía gástrica o 
intestinal, nutrición parenteral o pérdida importante de peso. Entre las condiciones 
menos frecuentes que se han asociado a la EHNA, se encontró un caso de 
hipoβlipoproteinemia heterocigota en el que la EHNA no se asociaba al resto de 
manifestaciones características de esta enfermedad (intestinales, oculares, 
hematológicas, neurológicas). Mientras que el 54% de los 85 pacientes con EHNA 
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presentaban varios factores de riesgo asociados de manera simultánea, en 7 
individuos (8%) no se detectó ninguno de ellos. Otros autores encuentran casos 
idiopáticos de EHNA hasta en el 46% de pacientes, aunque no incluyen otras 
condiciones diferentes a la obesidad, diabetes o hiperlipemia (16,36,37). Nosotros 
hemos propuesto que en estos casos puedan existir factores genéticos que 
intervengan de alguna manera en la aparición de la enfermedad y, entre ellos, 
hemos investigado la distribución de los antígenos de histocompatibilidad (HLA) en 
57 pacientes de nuestro grupo de estudio. Según nuestros resultados, no existe 
ninguna asociación entre los antígenos investigados y la EHNA pero, puesto que 
para llegar a una conclusión similar en la enfermedad hepática alcohólica se ha 
precisado de un meta-análisis de 28 estudios (474), se necesitan otros trabajos, 
además del nuestro, antes de establecer conclusiones definitivas. 
Aunque algunos estudios de hace ya algunos años habían llamado la 
atención sobre la elevada prevalencia de otras condiciones clínicas como la HTA y la 
hiperuricemia entre los pacientes con EHNA (27,34), no ha sido hasta los últimos 
años cuando se ha intentado interpretar dicho hallazgo. Diversos estudios muy 
recientes (64,67,475,476) han encontrado una elevada prevalencia del denominado 
síndrome X entre los pacientes con EHNA, y han propuesto que en realidad la EHNA 
es una enfermedad metabólica en la que el hígado es el órgano diana. El síndrome 
metabólico o síndrome X es una entidad definida por un trastorno en la regulación 
del metabolismo de la glucosa (intolerancia o diabetes), dislipemia 
(hipertrigliceridemia o niveles bajos de HDL-colesterol), obesidad e HTA. Su base 
fisiopatológica consiste en la existencia de hiperinsulinemia e insulinorresistencia, y 
este parece ser el nexo común a la tetrada que constituye dicho síndrome y que 
probablemente también comparte con la EHNA, como se comentará mas adelante 
(61-63,65,66,477). Knobler et al. (65) en su serie de 48 pacientes consecutivos con 
diagnóstico clínico-morfológico de EHNA, encontraron que la mayoría cumplían los 
criterios que definen al síndrome de insulinorresistencia o síndrome X: el 64% eran 
obesos, el 73% tenían hipertrigliceridemia, un 68% cifras de HDL-colesterol 
consideradas como aterogénicas, el 58% eran hipertensos y presentaban alguna 
forma de intolerancia a la glucosa o hiperinsulinemia el 90% de ellos. Puesto que 
pocos trabajos han efectuado un TTOG o determinación de insulinemia, así como 
estudio lipídico detallado en pacientes con EHNA, es muy probable  que la 
prevalencia de este síndrome haya sido subestimada. En nuestro estudio hallamos 
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HTA (TA> 160/90 mm Hg) en el  29%, obesidad (definida según los criterios del 
síndrome X como un IMC> 30 Kg/m2) en el 36% y dislipemia (Triglicéridos > 
150mg/dl y/o HDL-colesterol< 35 mg/dl) en el 47% de los 85 enfermos. Como se 
discutirá posteriormente, encontramos alguna forma de alteración en el metabolismo 
de la glucosa en el 59% de pacientes con EHNA. Considerando que fue posible 
efectuar el TTOG en 41 de los 85 pacientes con EHNA, cumplían los criterios 
diagnósticos del síndrome X el 24% de individuos enfermos. De acuerdo con otros 
autores, hallamos una asociación entre la presencia de este síndrome y la edad más 
avanzada (61,64-67,474,475). Otro dato asociado con frecuencia al denominado 
síndrome X como es la hiperuricemia, se encontró en el 12% de los pacientes.  
 
4. Manifestaciones clínicas y diagnóstico 
 
De acuerdo con la literatura, más de 2/3 de los pacientes incluidos en este 
estudio estaban asintomáticos (85%) y solo el 15% presentaban algún signo a la 
exploración física, siendo la hepatomegalia el hallazgo más frecuente (1,4,16,30-
32,38,365,357). Aunque no existe ningún cambio analítico específico de la EHNA, el 
dato más constante es la elevación de la ALT (4,16,30,32,34,38). El 91% de 
nuestros pacientes presentaban niveles de ALT por encima de la normalidad y, con 
menor frecuencia, de la AST (28%). Más de la mitad de enfermos tenían alterados 
los valores de GGT y pocos los de fosfatasa alcalina. Presentaban 
hiperbilirrubinemia un 10% de pacientes, siendo atribuible a una enfermedad de 
Gilbert en todos los casos (bilirrubina directa normal e indirecta elevada y sin 
bilirrubinuria ni anemia hemolítica). Siguiendo los criterios de Child-Pugh para 
valorar la función hepatocelular, no detectamos datos analíticos ni clínicos de 
enfermedad hepática avanzada en ningún caso.  
En nuestra serie el diagnóstico de sospecha de EHNA se estableció ante una 
hipertransaminasemia crónica (> de 6 meses) inexplicada y un patrón de hígado 
brillante en la ecografía abdominal, especialmente cuando existía además alguno de 
los factores de riesgo para la EHNA. Pero el diagnóstico de confirmación solo puede 
obtenerse con la biopsia hepática. No obstante, en algunos estudios se establece el 
diagnóstico de EHNA basándose exclusivamente en los hallazgos clínicos antes 
mencionados, mientras que en otros se exige también un diagnóstico morfológico. Y 
es que en la actualidad, la importancia de efectuar una biopsia hepática durante la 
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evaluación de una hipertransaminasemia crónica continúa siendo una cuestión 
debatida. La elevada sensibilidad y especificidad de la ecografía abdominal en el 
diagnóstico de la infiltración grasa y la detección de datos indirectos de enfermedad 
hepática avanzada, como cirrosis o hipertensión portal, junto con la historia clínica y 
la exclusión de otras causas de enfermedad hepática crónica, plantean esta duda 
(26). Sin embargo, la biopsia hepática es la única prueba diagnóstica capaz de 
identificar y cuantificar la necrosis hepática, la inflamación y la fibrosis. Y estos datos 
aportan información muy valiosa para definir el pronóstico y la pauta a seguir con 
respecto a las visitas de seguimiento, así como para ensayos terapéuticos y para el 
propio enfermo. Sin embargo, por el momento, dado lo poco que se conoce de la 
historia natural de la EHNA y la carencia de medidas terapéuticas específicas que 
hayan demostrado su efectividad, no están claros los beneficios de la biopsia ni en 
qué casos debería recomendarse (26,161). Diversos autores han establecido que la 
seguridad diagnóstica de la EHNA sin efectuar un estudio histológico es de solo un 
44-56% (161,478). Este dato, unido al hecho de que no existen cambios clínicos o 
analíticos que permitan predecir el estadio de la enfermedad, apoyan la idea de 
hacer una biopsia hepática en el estudio de una hipertransaminasemia inexplicada, 
especialmente en aquellos casos con factores de peor pronóstico (22).  
 
5. Características histopatológicas y factores asociados a progresión de la  
lesión hepática 
 
En la actualidad no existe una clasificación morfológica evolutiva de la EHNA que 
haya sido aceptada internacionalmente. Algunos autores han utilizado los mismos 
estadios empleados por Gerber y Popper para la hepatopatía alcohólica (27). Pero la 
mayoría han evaluado la severidad histológica de las lesiones de EHNA mediante 
una valoración semicuantitativa de los distintos cambios morfológicos característicos 
de la lesión de manera independiente (3,4,16,30,31). De acuerdo con la literatura 
(26,167), en nuestro estudio la esteatosis era fundamentalmente macrovesicular, 
coexistiendo en ocasiones un patrón mixto, y tenía una distribución preferentemente 
centrozonal o difusa, característica de la EHNA. Esta esteatosis, en la mayoría de 
los casos, era de intensidad moderada-severa. En más de la mitad de los pacientes 
dicha esteatosis se acompañaba de una actividad inflamatoria poco intensa (L1-L2) 
y sin inflamación portal o periportal, como suele suceder. Combinando los resultados 
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de distintas series (1,4,16,30-32), se ha encontrado fibrosis en el 15-50% de EHNA y 
cirrosis en el 15% (1,4,16,31,32). En nuestros pacientes se detectó alguna forma de 
fibrosis en el 65% de casos, aunque ninguno en estadio de cirrosis. En más de 2/3 
se trataba de un estadio de fibrosis muy inicial, caracterizado por fibrosis sinusoidal 
en la  zona 3 del lobulillo hepático (F1).  
Recientemente algunos autores han establecido un sistema de evaluación 
numérica que permite cuantificar la severidad de la esteatohepatitis basándose en la 
intensidad de la actividad necroinflamatroria (grado) y de la fibrosis (estadio) 
(368,378,379). Brunt et al. (378) en su estudio retrospectivo de 51 pacientes con 
EHNA encontraron que la mayoría tenían un “grado” leve o moderado de 
esteatohepatitis (cambio hidrópico e infiltrado inflamatorio) y de distribución 
fundamentalmente lobulillar; con respecto al “estadio”, detectaron alguna forma de 
fibrosis en el 80% de pacientes, la mayoría en estadio 3  (fibrosis perisinusoidal y 
periportal, con puentes de fibrosis), con 3 casos en estadio de cirrosis. Nosotros en 
este estudio hemos propuesto un protocolo de estudio morfológico que valora la 
actividad necroinflamatoria y la fibrosis, utilizando la estadificación de Gerber y 
Popper para la fibrosis y la graduación de Brunt para la actividad necroinflamatoria 
(372,378), adaptándolas a la metodología de Scheuer para las hepatitis crónicas, y 
separando la actividad lobulillar (parénquima) de la portal-periportal (377). Siguiendo 
esta clasificación morfológica, en este estudio hemos exigido como criterios mínimos 
para ser incluidos como esteatohepatitis aquellos hígados con esteatosis, cambio 
hidrópico mínimo e inflamación lobulillar o portal-periportal leve (L1 P1 F0). Sin 
embargo, puesto que actualmente se admite que la EHNA es un complejo lesional 
que va desde la esteatosis hasta la cirrosis, probablemente deban incluirse  
pacientes con diagnóstico clínico de esteatohepatitis que en el estudio histológico 
solo presenten esteatosis, sin inflamación ni fibrosis (L0 P0 F0).  
Al igual que otros autores, no hemos incluido en el sistema de graduación 
morfológica el resto de características de la EHNA, puesto que no aportan 
información sobre la severidad histológica (378). De forma similar a otros estudios, 
nosotros encontramos una elevada prevalencia de núcleos glucogenados o claros 
(72%), cambio que se ha propuesto como característica diferencial con respecto a la 
hepatitis alcohólica, por su elevada asociación con la diabetes mellitus tipo 2 
(30,34,395). Vargas et al. (395) hallaron núcleos glucogenados en el 75% de EHNA 
vs. 10% de hepatopatía alcohólica, siendo un dato muy específico (77%) aunque 
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poco sensible (47%) para el diagnóstico diferencial de la EHNA. Otros hallazgos 
como los cuerpos de Mallory o megamitocondrias se describen en la mayoría de las 
series con una frecuencia muy variable (9-90%) (1,4,16,32,34,38,39,137). En 
nuestra serie ambos cambios se hallaron en el 20% de casos. 
Existen pocos estudios de seguimiento de pacientes con EHNA y la mayoría 
incluyen un pequeño número de enfermos y poco tiempo de evolución. Globalmente 
se considera que existe progresión a fibrosis o cirrosis hasta en el 8-60% de EHNA 
durante un tiempo medio de 1-9 años (4,16,27,32). Sin embargo, al igual que en la 
hepatopatía alcohólica, dicha progresión es muy variable y no se sabe qué factores 
pueden determinarlo. Diferentes autores han buscado algún parámetro clínico, 
analítico o histológico que pueda ayudar a identificar  a aquellos enfermos con 
mayor riesgo de progresión y que, por tanto, deban someterse a una biopsia 
hepática  e incluirse en ensayos terapéuticos (21,39,46,70,164,165,357). Al menos 
cuatro estudios han encontrado que la edad avanzada, la  diabetes mellitus tipo 2 y 
la obesidad son condiciones clínicas que se asocian de manera significativa e 
independiente a la presencia de fibrosis hepática más severa (21,46,164,165). 
Angulo et al. (164) encontraron que el 60% de pacientes mayores de 50 años de 
edad con obesidad y/o diabetes tipo 2, tenían fibrosis hepática severa. Se ha 
especulado que el efecto de la obesidad puede haber sido sobreestimado por la 
presencia de otros factores y que probablemente sea la diabetes la que se relacione 
con la enfermedad progresiva en los obesos (39,46,48). Además, debe considerarse 
que muchas de las series que encuentran asociación de la obesidad con la 
severidad de la lesión están constituidas exclusivamente por pacientes con obesidad 
mórbida (IMC>40 Kg/m2) y que además han sido seleccionados entre aquellos que 
van a ser sometidos a cirugía para perder peso (21,45,46,48,164). Ratziu et al. (165) 
han propuesto recientemente el uso de un índice clínico-biológico que permita 
identificar aquellos casos de EHNA con mayor riesgo de progresión, el cual combina 
la edad, el IMC y los valores de triglicéridos séricos En el presente estudio hallamos 
una asociación muy significativa entre la diabetes tipo 2 y la severidad de la lesión 
histológica, tanto con el estadio de fibrosis, como en la intensidad de la inflamación 
lobulillar y portal-periportal. Sin embargo, no encontramos asociación de ninguno de 




 La edad parece ser un indicador pronóstico de la enfermedad 
(21,27,38,164,165). De acuerdo con otros trabajos también hallamos en nuestra 
serie de enfermos una tendencia a presentar más fibrosis en aquellos pacientes de 
mayor edad. Sin embargo, resulta difícil comparar nuestros resultados con los 
obtenidos en otras series, puesto que nuestro estudio es prospectivo e incluye a 
pacientes más jóvenes (mediana de 35 años) y con una severidad de lesión 
histológica leve: la mitad con fibrosis sinusoidal; un tercio sin fibrosis; ningún caso de 
cirrosis. Por el contrario, la mayor parte de estudios de que disponemos incluyen a 
pacientes en la 5ª-6ª década de la vida y con una proporción mayor de hígados con 
fibrosis o cirrosis. Este hallazgo puede justificarse porque se trata de series 
retrospectivas en las que la biopsia hepática se efectuó en muchos casos ante la 
sospecha de una enfermedad hepática avanzada. Además, resulta especialmente 
interesante comparar nuestros resultados con los obtenidos por Moreno et al. (27) 
en su serie retrospectiva de pacientes diagnosticados de EHNA durante los años 
1987-1989 en nuestro hospital (edad media: 41±12 vs. 51±13 años; fibrosis: 65% vs. 
90%; cirrosis: 0% vs. 35%). Con respecto al sexo y de acuerdo con la literatura, 
encontramos en nuestro estudio una tendencia significativa a presentar mayor 
fibrosis entre las mujeres (39,164). 
No disponemos de datos concluyentes con respecto a la utilidad de algún 
marcador de laboratorio en la identificación de pacientes con EHNA y lesión más 
severa (407,411). Además, en algunas series casi la mitad de los pacientes tienen 
aminotransferasas dentro del rango normal (21). La mayoría de estudios no 
encuentran correlación entre las cifras de aminotransferasas y la actividad 
histológica, aunque aquellos pacientes sin fibrosis suelen tener valores más 
elevados (92,400,401): Matteoni et al. (162) encontraron cifras de transaminasas 
más elevadas en pacientes con lesiones histológicas de EHNA, frente a aquellos con 
esteatosis aislada. Piñol et al. (167) también hallaron en su estudio comparativo de 
esteatosis-EHNA valores mayores de ALT y de GGT en los casos de lesión 
histológica más avanzada. En el estudio de Ratziu et al. (165), los valores de 
ALT>2N se correlacionaron de manera independiente con la severidad de la lesión. 
Angulo et al. (164) encontraron que aquellos pacientes con un cociente AST/ALT >1 
presentaban más fibrosis, dato consistente con estudios previos que encontraban 
este cociente por encima de la unidad en cirrosis, independientemente de su 
etiología, posiblemente por alteración del aclaramiento de AST por las células 
 208
Discusión
sinusoidales (342,479). Brunt et al. (378) también encontraron una asociación 
significativa entre los valores de AST y la intensidad de la lesión. Ueno et al. (407) 
hallaron una correlación positiva entre los valores de AST y ALT  y el grado de 
esteatosis, pero no con la inflamación ni con la fibrosis. Otros autores han hallado 
que la actividad de la colinesterasa podría ser un predictor significativo de la 
esteatosis hepática (359). En nuestro estudio también hallamos una asociación 
significativa entre las aminotransferasas y la lesión histológica: los valores de ALT y 
AST eran mayores cuanto más intensa era la actividad inflamatoria y los niveles de 
AST se correlacionaron positivamente con el estadio de fibrosis. No consideramos el 
valor del cociente AST/ALT como posible índice de severidad de la lesión, puesto 
que en el 96% de los pacientes de nuestra serie (82/85) era menor de la unidad, 
dato que además empleamos para excluir la exposición al alcohol. Nosotros no 
encontramos ninguna correlación entre los valores de la colinesterasa y el grado de 
esteatosis. 
Aunque el riesgo de progresión probablemente sea proporcional a la 
severidad histológica, no existe ningún hallazgo morfológico que se acepte de 
manera universal como indicador del pronóstico de la EHNA (36,162,164,378,379). 
Además, el hecho de que se dispongan de pocos estudios que efectúen un 
seguimiento morfológico de pacientes con EHNA dificulta que se dispongan de más 
datos. Según la secuencia patogénica actualmente aceptada para explicar las 
lesiones de EHNA, sería lógico encontrar una asociación entre la severidad de la 
esteatosis y la necrosis e inflamación y la aparición de fibrosis. Algunos autores han 
encontrado correlación entre el grado de infiltración grasa del hígado y la severidad 
de la fibrosis (21,39,48), aunque otros estudios no han confirmado dicha asociación 
(164); otros han hallado asociación entre la actividad necroinflamatoria y la fibrosis 
septal (21,165). Nosotros también encontramos una correlación positiva del grado de 
esteatosis con la actividad inflamatoria y el estadio de fibrosis; y también entre la 
inflamación y la fibrosis. Es probable que estos hallazgos se justifiquen porque la 
mayoría de pacientes tenían una lesión poco avanzada, ya que la cantidad de grasa 
en el hígado disminuye según progresa la enfermedad a fibrosis severa y cirrosis, y 








Dada la naturaleza tan variada de las condiciones que han sido asociadas a la 
EHNA, no sorprende que aún no se haya identificado un mecanismo común que 
pueda explicar la patogénesis de esta enfermedad. Actualmente existe consenso en 
que la esteatosis hepática constituye el primer evento en la EHNA y que se requiere 
un segundo suceso capaz de inducir necrosis, inflamación y fibrosis para desarrollar 
EHNA (20). Diferentes estudios recientes en humanos y modelos animales sugieren 
varios candidatos para este segundo evento. Pueden agruparse en tres grupos: 1º) 
factores que contribuyen al estrés oxidativo y subsiguiente peroxidación lipídica; 2º) 
factores asociados con la producción anormal de citocinas; 3º) factores relacionados 
con una alteración del metabolismo de los ácidos grasos e insulinorresistencia. De 
acuerdo con la hipótesis y objetivos del presente estudio, se ha investigado el papel 
que algunos de estos mecanismos pueden jugar en la aparición de la enfermedad, 
cuyos resultados vamos a analizar a continuación: 
 
1. DEFICIENCIA DE CARNITINA Y CARNITIN-PALMITOIL-TRANSFERASA  
 
Múltiples evidencias acumuladas durante las dos últimas décadas indican que la 
EHNA se inicia con un aumento de los ácidos grasos libres (AGL)  intrahepáticos. En 
situaciones en las que existe un incremento en el flujo de AGL al hígado (obesidad, 
ayuno, pérdida importante de peso, bypass yeyunoileal), un aumento en su síntesis 
endógena (nutrición parenteral total rica en hidratos de carbono y pobre en lípidos, 
glucosa parenteral), una alteración en el catabolismo de los AG (deficiencias 
congénitas o adquiridas de la β-oxidación o defectos de la cadena respiratoria 
mitocondrial), o bien un defecto en la producción o secreción de partículas VLDL, se 
puede producir un exceso de AGL en el hígado. A estos AGL se incorpora el glicerol-
3-fosfato para formar triglicéridos, los cuales se acumulan en el citoplasma de los 
hepatocitos y constituyen el hígado graso (480). Desde el punto de vista histológico 
el hígado graso puede manifestarse en forma de grandes vacuolas (esteatosis 
macrovesicular) o de múltiples y pequeñas vesículas que ocupan el citoplasma del 
hepatocito (esteatosis microvesicular). La esteatosis microvesicular se observa en 
una variedad de condiciones genéticas o adquiridas como el hígado graso del 
embarazo, síndrome de Reye, y reacciones tóxicas a drogas (99,314,378). Estas 
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condiciones parecen compartir un mecanismo que consiste en una alteración en la 
β-oxidación de los AGL y un cuadro de insuficiencia hepatocelular grave. Por otro 
lado, la esteatosis macrovesicular se asocia a situaciones caracterizadas por 
trastornos nutricionales, metabólicos o drogas: alcohol, nutrición parenteral total, 
Kwashiorkor, bypass yeyunoileal, diabetes tipo 2, obesidad y síndrome X 
(3,67,91,389). Tradicionalmente la EHNA se ha incluido en el grupo de esteatosis 
macrovesicular, pero es muy frecuente encontrar en las biopsias hepáticas de 
pacientes con EHNA algunas lesiones de esteatosis microvesicular. Por tanto, 
aunque no disponemos de estudios que hayan determinado el estado de la β-
oxidación en la EHNA, es posible que exista cierto grado de alteración en la β-
oxidación de las grasas en  esta enfermedad (31,395). 
La deficiencia de carnitina ha sido invocada por algunos autores para explicar 
las lesiones de esteatosis y esteatohepatitis que aparecen en situaciones como la 
nutrición parenteral total (86-88,208,214,434), la enfermedad hepática alcohólica 
(151,207,215,217,218) y la obesidad (220). 
A la hora de analizar nuestros resultados y compararlos con los obtenidos en 
otros estudios es importante considerar los siguientes aspectos: a) disponemos de 
pocos trabajos que investiguen el metabolismo de la carnitina en sujetos con 
esteatosis no alcohólica o EHNA; b) muchos autores han incluido a pacientes con 
enfermedad hepática en estadio de cirrosis, fase en la que puede estar 
comprometida la síntesis hepática de carnitina; c) en la mayoría de estudios se ha 
determinado la concentración de carnitina en plasma, y se sabe que la sangre actúa 
como transportadora de la carnitina y que, por lo tanto, los niveles séricos no reflejan 
necesariamente el estado del metabolismo tisular de la carnitina (192,229); y, d) la 
metodología empleada para el análisis de la carnitina y de sus ésteres no siempre 
ha sido la misma.  
Krähenbühl et al. (215) cuantificaron la carnitina plasmática en pacientes con 
cirrosis de etiología alcohólica y vírica así como en sujetos con enfermedad hepática 
crónica sin cirrosis y establecieron comparaciones con un grupo control de 
individuos sanos. No encontraron diferencias en la concentración de carnitina en el 
grupo de enfermos sin cirrosis, mientras que en aquellos con cirrosis alcohólica 
hallaron un aumento en la concentración de ésteres de carnitina de cadena corta y 
larga, y en la de etiología viral sólo se incrementaron los de cadena larga. No 
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hallaron correlación entre la concentración de carnitina total en plasma  o de sus 
ésteres y el grado de función hepatocelular evaluado según la puntuación de Child-
Pugh. De Sousa et al. (207) analizaron el metabolismo de la carnitina en un grupo de 
pacientes alcohólicos con hígado graso y sin cirrosis y, de manera similar a nuestro 
estudio, no encontraron diferencias significativas en la concentración de carnitina 
hepática libre ni esterificada. El estudio de la carnitina y sus ésteres en plasma 
tampoco resultó ser diferente entre los pacientes. Por otro lado, Harper et al. (220) 
encontraron un aumento significativo en la concentración de carnitina hepática en un 
grupo de pacientes con obesidad mórbida e hígado graso. A diferencia de nuestro 
estudio, demostraron que los obesos tenían mayor concentración de carnitina 
hepática total y libre, pero sin diferencias en el contenido de carnitina esterificada 
con respecto a los controles. 
En nuestro trabajo estudiamos el metabolismo de la carnitina mediante su 
cuantificación en tejido hepático y no hallamos deficiencia de carnitina tisular en los 
pacientes con EHNA. Los contenidos de carnitina total  y de carnitina libre en el 
hígado resultaron similares en nuestro grupo de enfermos al compararlos con los 
controles. Sin embargo, los sujetos con EHNA presentaron un contenido hepático de 
carnitina esterificada con AG de cadena larga (acil-carnitina de cadena larga o 
ACCL) significativamente mayor que los controles (p=0.04) y una disminución de la 
carnitina esterificada con AG de cadena corta (acil-carnitina de cadena corta o 
ACCC) (p=0.01). A pesar de no detectar una deficiencia de carnitina en la EHNA, el 
aumento obtenido en la ACCL, sin diferencias en la concentración de carnitina libre, 
sugiere que estos pacientes pudieran tener una insuficiencia relativa de carnitina 
secundaria a un aumento en sus necesidades metabólicas o bien a un trastorno en 
la β-oxidación, o a ambas (199,203). La ausencia de una deficiencia real de carnitina 
en nuestro grupo de enfermos resulta lógica puesto que no parece que exista un 
defecto en el aporte exógeno de carnitina o signos de malnutrición (deficiencia de 
suplementos en la dieta), la mayoría de los pacientes presentan un estadio de la 
enfermedad inicial y conservan una función hepática normal (defecto en la síntesis 
hepática de carnitina), y ninguno tiene insuficiencia renal (alteración en la síntesis o 
transporte renal). Tampoco existen datos a favor de que pueda existir un trastorno 
en el transporte celular hepatocitario en estos pacientes.  
Además del transporte de los AG de cadena larga al interior de la mitocondria, 
la carnitina también tiene la función de extraer los acil-CoA de cadena corta y media 
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que se acumulan en la mitocondria durante la β-oxidación o la oxidación del piruvato. 
Estos ésteres de carnitina son transportados fuera de la matriz mitocondrial por la 
carnitina-acilcarnitina translocasa y se consideran un índice de oxidación de los AG 
(192,211). Aunque desconocemos el significado de la disminución en la 
concentración de la carnitina esterificada con AG de cadena corta en los pacientes 
con EHNA, este hallazgo podría reflejar una disminución en la producción de acetil-
CoA y acetilcarnitina, principal éster de carnitina de cadena corta, secundaria a un 
trastorno en la β-oxidación. Sin embargo, tampoco es posible descartar que, de 
manera similar a lo que sucede en el músculo, la fuente principal del grupo acetil en 
el hígado sea la glucosa, vía piruvato deshidrogenasa, y que se produzca una 
disminución en la concentración de acetilcarnitina precisamente porque se produzca 
un aumento en la oxidación de los lípidos (481). 
Puesto que se ha comprobado en condiciones experimentales que el 
glucagón aumenta la concentración hepática de carnitina y que la insulina atenúa 
dicho estímulo (223,224), no se puede descartar la posibilidad de que la insulina, el 
glucagón o el cociente insulina/glucagón, puedan estar implicados en los resultados 
obtenidos en el metabolismo de la carnitina en nuestro grupo de estudio. Harper et 
al. (220) no encontraron correlación entre el cociente insulina/glucagón y el 
contenido hepático de carnitina, aunque sí una tendencia a una correlación negativa 
entre la concentración de insulina plasmática y de carnitina en el hígado. De acuerdo 
con la posibilidad de que exista una insuficiencia o deficiencia funcional de carnitina 
en la EHNA, se podría especular que la hiperinsulinemia hallada en nuestros 
pacientes podría atenuar una señal que estimule el acúmulo adecuado de carnitina 
en el hígado de acuerdo con las necesidades metabólicas (224). Sin embargo, no 
encontramos correlación estadística entre el contenido de carnitina hepática y la 
concentración de insulina plasmática, de glucagón, ni tampoco con el cociente 
insulina/glucagón en nuestro grupo de estudio.  
De manera similar a otros trabajos (207,215,220), tampoco nosotros hallamos 
correlación entre la carnitina hepática y el grado de infiltración grasa de los 
hepatocitos. Sin embargo, sí encontramos una correlación significativa entre la 
carnitina esterificada con AG de cadena larga y el estadio de fibrosis. Este hallazgo 
no es comparable a otros estudios puesto que en éstos se valora el grado de 




La alteración en el funcionamiento de la cadena respiratoria mitocondrial se 
encuentra entre las causas de deficiencia secundaria de carnitina (482). Aunque 
existen algunos estudios que evalúan la deficiencia de carnitina en pacientes con 
miopatía mitocondrial, no disponemos de información publicada al respecto en la 
enfermedad hepática. Se han descrito aumentos en la concentración plasmática de 
carnitina esterificada y disminución en la fracción libre en pacientes con deficiencia 
de citocromo c oxidasa y acidosis láctica (483). Campos et al. (199) encontraron 
deficiencia de carnitina plasmática total y libre sólo en 4 sujetos (8%) de un grupo de 
48 pacientes con miopatía mitocondrial, mientras que el 44% presentaban un 
aumento del cociente carnitina esterificada/carnitina libre. Esta  
insuficiencia/deficiencia de carnitina podría indicar un trastorno de la oxidación de los 
AG secundario a una alteración en la función oxidativa y ciclo  de los ácidos 
tricarboxílicos como consecuencia de un trastorno de la función mitocondrial. Por 
otro lado, se ha descrito que la carnitina es capaz de inducir un aumento en la 
actividad de los complejos de la cadena respiratoria mitocondrial en el músculo, 
probablemente por mecanismos que involucran al ADNmt puesto que afecta 
fundamentalmente a los complejos codificados por éste (484). Al establecer 
correlaciones de la concentración de carnitina hepática con la actividad de los cinco 
complejos de la cadena respiratoria mitocondrial en nuestro grupo de EHNA, 
encontramos  una correlación positiva muy significativa entre la concentración 
hepática de carnitina libre y la actividad del complejo III (r= 0.91; p=0.01). No 
encontramos correlación con el resto de los complejos. Sin embargo, se trata de un 
número pequeño de pacientes, por lo que parece prudente esperar a disponer de 
otros estudios antes de establecer conclusiones. 
Según nuestra información, no existen datos acerca de la actividad hepática 
de la carnitin-palmitoil-transferasa (CPT) en la EHNA. La deficiencia de la actividad 
enzimática de la CPT en el hígado se ha documentado en pocos casos y 
generalmente corresponde a mutaciones que causan un déficit del enzima con 
clínica generalmente muscular (234,235). Además, se sabe que el alcohol es un 
potente inhibidor de este enzima (485). En nuestro estudio la actividad de la CPT 
total no mostró diferencias significativas al compararla con los controles, aunque 
este hallazgo no descarta un trastorno en el funcionamiento de la β-oxidación. Por 
otro lado, la insulina es capaz de disminuir la actividad de la CPT al aumentar la 
sensibilidad de dicho enzima a la acción inhibidora que el malonil-CoA ejerce sobre 
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él (272). En el presente estudio no obtuvimos correlación entre la insulinemia y la 
actividad hepática de dicho enzima. 
 
2. TRASTORNO EN EL FUNCIONAMIENTO DE LA CADENA RESPIRATORIA 
MITOCONDRIAL  
 
No se conoce el papel que la disfunción mitocondrial puede jugar en la 
patogénesis de la EHNA. Se han descrito cambios morfológicos y ultraestructurales 
mitocondriales característicos de esta enfermedad (megamitocondrias, inclusiones 
cristalinas), pero su significado en la actualidad es incierto, ya que no se sabe si son 
reflejo de procesos adaptativos o de daño mitocondrial (486). La mitocondria juega 
un papel clave en el metabolismo energético celular. En ella se llevan a cabo 
procesos tan importantes como la β-oxidación de los ácidos grasos y la producción 
de energía en la cadena de transporte electrónico. Además, es el órgano diana 
sobre el que actúan determinadas citocinas como el TNFα (487).  
En el presente trabajo hemos investigado la posibilidad de que exista una 
disfunción de la cadena respiratoria mitocondrial (CRM) en la EHNA. Dicha 
disfunción podría estar implicada en la aparición de microesteatosis, por insuficiencia 
en la β-oxidación, así como en la evolución de esteatosis a EHNA, al ser una fuente 
de ROS, los cuales son capaces de producir peroxidacion lipídica (97).  
En nuestro estudio determinamos la actividad de los cinco complejos de la 
CRM en el hígado de pacientes con EHNA y encontramos que la actividad de todos 
ellos estaba disminuida de forma significativa al compararla con los controles sanos. 
Los mecanismos por los que pueden producirse estos defectos y si son primarios o 
secundarios no se conocen (488). 
Se ha comprobado que la acumulación de AGL y sus derivados 
dicarboxílicos, producto de la ϖ-oxidación microsomal, son capaces de desacoplar la 
fosforilación oxidativa (99). Entre los posibles mecanismos capaces de alterar la 
CRM, que además se han implicado en la patogenia de la EHNA, se encuentran las 
endotoxinas bacterianas, algunas citocinas pro-inflamatorias como el TNFα, tóxicos 
como el alcohol, sustancias petroquímicas o el aceite desnaturalizado de colza, 
algunas drogas como la amiodarona, y delecciones-mutaciones del ADNmt 
(99,119,159,315). Además, la propia producción de ROS es capaz de dañarla (487). 
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En presencia de endotoxemia las mitocondrias sufren una pérdida del control 
respiratorio, una disminución en el contenido de citocromos y una inhibición en la 
oxidación de sustratos, con la consiguiente producción insuficiente de ATP. La 
intensidad de estas alteraciones está en relación directa con la dosis de endotoxina 
y la duración de su presencia en contacto con las células (82,158). Además, en el 
desarrollo de todas estas alteraciones se ha implicado al TNFα, el cual ha 
demostrado en estudios experimentales ser capaz de inhibir la actividad del 
complejo I de la CRM, promover el estrés oxidativo, bloquear el metabolismo 
aeróbico e inducir la muerte celular (489,490). En nuestro estudio, no hallamos una 
correlación significativa entre la disfunción de los complejos de la CRM y los niveles 
plasmáticos de TNFα . Sin embargo, como se comentará más adelante, este hecho 
no descarta que los hepatocitos sean más susceptibles a la acción tóxica de esta 
citocina o que exista un aumento en su concentración tisular (158). 
Aunque la mayoría de las drogas que se asocian a la EHNA lo hacen a través 
de una inhibición de la β-oxidación y microesteatosis (tetraciclinas, glucocorticoides, 
etc), otras son capaces de inducir directamente lesiones pseudoalcohólicas (99,119). 
La amiodarona, el maleato de perhexilina y el  4-4´-dietilaminoetoxihexestrol han 
demostrado in vitro su capacidad para inhibir la β-oxidación y la cadena de 
transporte electrónico. De esta manera no solo inducen la aparición de esteatosis, 
sustrato de la peroxidación lipídica, sino también la producción de ROS, los cuales 
oxidan la grasa, iniciándose la cascada patogénica de las lesiones de la EHNA 
(99,315). Estudios in vitro han demostrado que el maleato de perhexilina y la 
amiodarona son capaces de inhibir la actividad de los complejos I y II y disminuir la 
formación de ATP (116,117). Otros fármacos, como los análogos de nucleósidos o el 
interferón alfa son capaces de inducir lesiones de EHNA al alterar la replicación o la 
transcripción del ADNmt (119). Ninguno de los pacientes con EHNA incluidos en 
nuestro estudio había sido tratado con alguna de estas drogas. 
Varios estudios experimentales han demostrado una disminución en la 
actividad de la CRM en el hígado graso alcohólico. Dicha disfunción se ha atribuido 
a alteraciones en la transcripción de las subunidades de las proteínas de la CRM 
codificadas por el ADNmt (491). Diferentes autores han encontrado una elevada 
prevalencia de delecciones del ADNmt en alcohólicos con esteatosis microvesicular, 
pero muy baja o ausente en alcohólicos con macroesteatosis y en sujetos con 
 216
Discusión
esteatosis macro o microvesicular no bebedores (252,253). Sin embargo, el único 
estudio en humanos que determina la actividad de los complejos de la CRM en el 
hígado graso por alcohol encuentra que la actividad del complejo IV, codificada por 
el ADNmt, es normal, mientras que la del II, que lo es por el ADNn, está alterada 
(492).  En nuestro estudio obtuvimos una disminución en la actividad de los cinco 
complejos, incluido el II. Por ello, es poco probable que la disfunción de la CRM 
encontrada en nuestro grupo de  EHNA sea secundaria a una mutación del ADNmt. 
Caldwell et al. (486) han estudiado recientemente la actividad de los complejos I y IV 
de la CRM en híbridos citoplásmicos (cíbridos), los cuales contienen mitocondrias 
derivadas de plaquetas, en un grupo de 10 pacientes con EHNA y la han comparado 
con la de 10 pacientes con enfermedad hepática por alcohol y 10 sujetos con otras 
enfermedades hepáticas. No encontraron disfunción de la CRM y tampoco 
detectaron una delección “común” del ADNmt. Sin embargo, la ausencia de 
expresión sistémica del defecto de la CRM en este estudio no descarta 
necesariamente un trastorno en los hepatocitos, puesto que puede existir una 
deficiencia adquirida en el hígado o bien heteroplasmia heredada (493). En la última 
condición, la anomalía mitocondrial puede ser distribuida de forma desigual en los 
distintos tejidos de un mismo organismo. Además, aunque descartan una delección 
“común”, que son las que suelen acompañar al envejecimiento, no se descartan 
otras. Mansouri et al. (253) han encontrado delecciones del ADNmt asociadas al 
envejecimiento con compromiso de la actividad de los complejos I, IV y V de la CRM. 
Dicha asociación resultó ser más frecuente a partir de los 50 años en los sujetos 
sanos, aunque también fue más prevalente entre pacientes con cirrosis hepática de 
diferentes causas y menores de esta edad. En nuestro estudio la mayoría de sujetos 
con EHNA eran menores de 50 años (mediana de 35 años) y el estadio de la 
enfermedad era leve, datos que inducen también a excluir la existencia de alguna 
delección del ADNmt como causa de disfunción mitocondrial.   
No encontramos en nuestra serie de EHNA correlación entre la disfunción de 
los complejos de la CRM y la severidad de la esteatosis. Tampoco con la presencia 
de microesteatosis ni con el estadio de la enfermedad. Podríamos especular que, a 
pesar de que según nuestros resultados existe una alteración importante en el 
funcionamiento de la CRM, es posible que en estos pacientes la alteración de la β-
oxidación secundaria al aumento del cociente NADH/NAD+ pueda ser moderada. 
Este hecho justificaría que la esteatosis microvesicular sea menos frecuente y 
 217
Discusión
menos severa en ellos. En estos enfermos posiblemente predominen los 
mecanismos de esteatosis macrovesicular como el aumento de la movilización de 
AG procedentes del tejido adiposo, el incremento en la síntesis hepática de AG o un 
defecto en la secreción de triglicéridos desde el hígado (252). Sin embargo, en 
determinadas condiciones como  exposición a tóxicos, determinadas drogas, 
infecciones, sobrecrecimiento bacteriano intestinal, endotoxemia, etc, la inhibición de 
la β-oxidación podría llegar a ser severa y provocar la aparición de microesteatosis 
añadida a la esteatosis macrovesicular. 
Determinar si la alteración de la CRM es causa o consecuencia de la 
formación de ROS no se ha establecido en todos los casos. La inhibición in vitro del 
complejo II de la CRM con antimicina A produce un aumento significativo de la 
producción mitocondrial de anión superóxido (O2•) y peróxido de hidrógeno (H2O2) 
(494). Este hecho sugiere que cuando la CRM se bloquea, los electrones se 
acumulan en las etapas iniciales, específicamente en el complejo I y coenzima Q, 
desde donde pueden ser transferidos directamente al oxígeno molecular (O2) y dar 
lugar al anión superóxido (O2•). Este radical libre, por acción de la superóxido 
dismutasa (SOD), es transformado en peróxido de hidrógeno (H2O2). El sistema 
mitocondrial glutation (GSH) es capaz de transformar finalmente al peróxido de 
hidrógeno (H2O2) en agua (H2O). En caso de existir sobreproducción de ROS, un 
déficit de los sistemas antioxidantes, entre los que figura fundamentalmente el GSH, 
y en presencia de hierro, puede formarse el radical hidroxilo (OH•) (reacción de 
Fenton o Haber-Weiss), el cual es muy tóxico (495). Así, dicho radical es capaz de 
producir peroxidación de las membranas celulares, y daño de la CRM y del ADNmt 
(254,494). En nuestro estudio, no encontramos correlación entre la ferritinemia y la 
alteración de los complejos de la CRM. 
Recientemente se ha implicado a la denominada “proteína desacoplante de la 
fosforilación oxidativa” (UCP2) en la disfunción de la CRM y muerte celular (352). 
Rashid et al.  (353) han encontrado un aumento en la expresión de esta proteína en 
hepatocitos de ratas y de pacientes con EHNA asociada a amiodarona, nutrición 
parenteral total, y obesidad. Puesto que su función es despolarizar la mitocondria, 
desacoplar la fosforilación oxidativa y disminuir la síntesis de ATP, es posible que 
sea uno de los mecanismos que alteren el funcionamiento de la CRM o que aumente 
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la vulnerabilidad de la mitocondria a diferentes estímulos como las 
endotoxinas/TNFα (158). 
Futuros estudios podrán establecer el papel de la disfunción de la CRM en la 
EHNA y determinar en qué medida dicha alteración tiene un papel patogénico o es 
solamente un índice de disfunción metabólica inespecífica. 
 
3. SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO INTESTINAL Y PRODUCCIÓN DE TNFα 
 
Diferentes estudios sugieren que la producción anormal de citocinas inducida 
por endotoxinas bacterianas puede jugar un papel importante en la patogénesis de 
la EHNA (158,159,496). Se sabe que las endotoxinas bacterianas son capaces de 
provocar la liberación de citocinas proinflamatorias, principalmente el TNFα, el cual 
ha sido identificado como mediador del daño producido por aquellas en muchos 
tejidos, incluido el hígado (333).  
En condiciones normales los hepatocitos son resistentes a los efectos 
citotóxicos del TNFα, pero existen dos mecanismos que pueden favorecer el daño 
hepático mediado por esta citocina (158): a) la producción masiva de TNFα por los 
macrófagos como respuesta a un estímulo, como las endotoxinas; y b) la existencia 
de una mayor susceptibilidad del hepatocito a cantidades normales de TNFα. El 
órgano diana de la hepatotoxicidad inducida por el TNFα es la mitocondria, donde es 
capaz de alterar el funcionamiento normal de la cadena de transporte electrónico y 
promover la consiguiente formación de radicales libres de oxígeno (ROS) (333,497).  
Múltiples evidencias sugieren un papel del TNFα, inducido por endotoxinas, 
en la enfermedad hepática alcohólica (496,349). Se ha detectado un aumento de 
endotoxinas en el suero de pacientes alcohólicos, así como niveles elevados de 
TNFα en plasma y en parénquima hepático en la esteatohepatitis alcohólica 
(354,498,499). Por otro lado, recientemente el grupo de Diehl (158) ha demostrado 
que los ratones con obesidad genética y esteatosis severa son muy sensibles a 
dosis bajas de lipopolisacáridos. Esta hipersensibilidad se expresa en que 
desarrollan con facilidad lesiones de EHNA, a pesar de no detectarse el incremento 
esperado en los niveles plasmáticos de TNFα.  
En el momento actual no existe información acerca de la producción de TNFα 
en pacientes con EHNA. En nuestro grupo de EHNA solamente el 21% de sujetos 
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(13/63) tenía valores séricos de TNFα por encima de la normalidad. Sin embargo, 
este hallazgo no descarta que en la EHNA se produzca un aumento en la 
expresión/síntesis local de TNFα, ni tampoco que pueda existir mayor 
susceptibilidad de los hepatocitos a la acción tóxica de dicha citocina (158,500). 
Además, es posible que en algunos pacientes con EHNA el mecanismo de 
producción de la lesión hepática sea por una vía diferente a la inducida por las 
citocinas.  
 Se ha demostrado que el tejido adiposo es capaz de producir TNFα y 
justificar así el aumento de la concentración plasmática de TNFα detectada en 
sujetos obesos. Sin embargo, se ha observado que los adipocitos, a diferencia de 
los macrófagos, no responden al estímulo de las endotoxinas aumentando la 
expresión/síntesis de dicha citocina, hecho que atenúa la producción sistémica de 
TNFα, y que aparentemente no impide su producción local por las células de Kupffer 
(290,330,501). En nuestro estudio no hallamos asociación entre la concentración 
sérica de TNFα y la presencia de obesidad, aunque este dato no descarta que 
pueda existir una sobreexpresión local de interferón γ, el cual sensibiliza a los 
hepatocitos a la toxicidad por el TNFα, ni una disminución de la concentración de IL-
10, que lo inhibe, como se ha observado en estudios de experimentación en 
animales obesos tratados con endotoxinas (158).  
 La mayoría de estudios en la enfermedad hepática alcohólica han encontrado 
correlación entre los niveles plasmáticos de TNFα y la severidad de la lesión 
hepática (158,328). La ausencia de dicha correlación en nuestro grupo de enfermos 
no sorprende, puesto que la mayoría de pacientes presentaban una lesión hepática 
leve. Yang et al. (158) demostraron que los animales obesos con esteatosis más 
severa eran más sensibles a la acción del TNFα. Además, estudios en animales de 
experimentación han demostrado que el TNFα es capaz de estimular la síntesis 
hepática de ácidos grasos y de triglicéridos (334). De acuerdo con estos datos, en 
nuestro estudio encontramos correlación entre los niveles séricos de TNFα y la 
severidad de la esteatosis hepática. En este sentido es importante señalar que la 
producción de TNFα por el tejido adiposo es uno de los mecanismos implicados en 
la insulinorresistencia de los obesos. Aunque no está bien establecido el mecanismo 
por el que es capaz de producir resistencia a la insulina, parece que interfiere en su 
acción al inhibir la actividad de la tirosina quinasa del receptor de la insulina. Esta 
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insulinorresistencia es probablemente la causa de la hiperinsulinemia de los sujetos 
con obesidad, la cual es capaz de mantener la lipogénesis hepática, aunque no de 
inhibir la lipolisis en el tejido adiposo, con el consecuente aumento en el flujo de 
ácidos grasos libres al hígado y aparición de esteatosis (285,330,444,502). No 
hallamos correlación entre los niveles de TNFα en el suero y la presencia de 
diabetes, de hiperinsulinemia ni de insulinorresistencia en nuestro grupo de EHNA. 
 Estudios experimentales han evidenciado que el sobrecrecimiento bacteriano 
intestinal (SBI) juega un papel en la traslocación bacteriana y peritonitis bacteriana 
intestinal de los cirróticos, aunque no se conoce bien su papel en la propia cirrosis 
(503,504). La traslocación de productos bacterianos, como las endotoxinas, desde la 
luz intestinal a la circulación mesentérica y sus linfáticos induce la producción 
regional y sistémica de TNFα y otras citocinas proinflamatorias, siendo uno de los 
mecanismos implicados en la aparición de la esteatohepatitis alcohólica (333). La 
elevada incidencia de EHNA en situaciones de SBI como el bypass yeyunoileal y la 
diverticulosis de intestino delgado apoyan la hipótesis de que el SBI y la 
consiguiente endotoxemia portal puedan jugar un papel en la patogenia de la EHNA 
(70,141).  
 Se ha detectado SBI en aproximadamente un tercio de pacientes con cirrosis 
hepática de diferentes etiologías (viral, alcohólica, idiopática). Nosotros detectamos 
la existencia de SBI en el 29% de pacientes con EHNA (16/56). De acuerdo con 
otros estudios, no hallamos asociación significativa entre la presencia de SBI y la 
edad o el sexo de los pacientes; tampoco con los enzimas hepáticos. Sin embargo, a 
diferencia de otros autores (328,336), no encontramos asociación del SBI con la 
severidad de la lesión hepática, probablemente porque, como ya se ha mencionado, 
la mayoría presentaban una lesión histológica poco avanzada. La ausencia de 
asociación significativa entre los valores séricos del TNFα y la presencia de SBI 
obtenida en nuestro estudio podría explicarse por la ausencia del estímulo de 
producción de TNFα en el tejido adiposo por las endotoxinas, no descartándose que 
pueda existir  asociación con la concentración de TNFα en el tejido hepático. La 
observación de que el SBI se asocia a la producción endógena de etanol y que las 
bacterias intestinales pueden metabolizar el etanol a acetaldehído, sugiere otro 
mecanismo por el que el SBI puede producir daño hepático diferente al de las 
citocinas (81). Además, el hallazgo reciente en ratones con obesidad genética de 
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pequeñas cantidades de etanol en el aire espirado, apunta la posibilidad de que la 
producción endógena de este tóxico intervenga en el desarrollo de la 
esteatohepatitis, incluso en no bebedores (505). 
 No se conocen los mecanismos exactos por los que puede producirse SBI en 
los pacientes con cirrosis y como posibles causas se han propuesto la hipoacidez 
gástrica, alteraciones de la motilidad intestinal, disfunción de los mecanismos 
defensivos y posibles anormalidades de la mucosa intestinal secundarias a 
hipertensión portal (506-508). En el presente estudio se excluyeron aquellos 
pacientes con causas de SBI conocidas como tratamientos antisecretores, 
diverticulosis de intestino delgado, diabetes, trastornos de la motilidad intestinal, etc. 
No se descartaron pequeñas anormalidades de la mucosa intestinal o alteraciones 
de los mecanismos de defensa intestinal, pero su implicación es muy improbable. 
Por otro lado, la asociación hallada entre SBI y la presencia de factores de riesgo 
para la EHNA como la obesidad o la hiperlipemia, apuntan la posibilidad de que 
otros factores, adquiridos o genéticos, aumenten la susceptibilidad para el desarrollo 
de SBI en estos pacientes. 
   Aunque el “gold standard” para el diagnóstico del SBI consiste en demostrar 
la presencia de flora bacteriana en cantidades anormales en el  aspirado de 
secreciones de yeyuno, la mayoría de estudios utilizan el test del hidrógeno espirado 
con glucosa puesto que se trata de una técnica simple, barata, no invasiva, y con 
buen grado de sensibilidad (62-93%) y especificidad (83-100%) (466,509). Nosotros 
empleamos este test diagnóstico en nuestra serie de EHNA, aunque es probable 
que en el futuro deba ser validado en el grupo de pacientes con EHNA (510). 
 
4. ALTERACIÓN DEL METABOLISMO DEL HIERRO 
 
Aunque existen múltiples evidencias, clínicas y experimentales, que apuntan 
la posibilidad de que el hierro esté implicado en la patogenia de la EHNA, no es 
hasta el año 1997 cuando empieza a analizarse el papel de este metal en la 
aparición de esta enfermedad (16,37,339,341). Moirand et al. (511) describieron un 
síndrome de sobrecarga de hierro asociado a la obesidad, diabetes, hiperlipemia e  
hipertensión arterial, todos ellos factores de riesgo para la EHNA, al que 
denominaron “síndrome de hiperferritinemia asociado a trastornos polimetabólicos”. 
Dicho síndrome se caracteriza por un estado de sobrecarga de hierro hepático con 
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ferritina sérica elevada, saturación de transferrina normal y ausencia de marcadores 
de hemocromatosis hereditaria (antígeno HLA-A3). Poco después, Bacon et al. (16) 
llamaron por primera vez la atención sobre este tema al encontrar que el 58% de los 
pacientes con EHNA incluidos en su estudio tenían elevados los índices de hierro 
sérico (ferritinemia y/o saturación de transferrina), acompañándose, en algunos 
casos, de un aumento en los depósitos de hierro hepático. Como consecuencia de 
estos hallazgos el grupo de George (37), en Australia, y el de Bonkovsky (341), en 
Norteamérica, han investigado recientemente el estado de los parámetros del hierro, 
así como el papel que pueden jugar las mutaciones del gen de la hemocromatosis 
hereditaria (HFE) en la patogénesis de la EHNA. Ambos estudios han confirmado 
que muchos pacientes con EHNA tienen una alteración de los parámetros clínicos 
del hierro (hierro, ferritina, saturación de  la transferrina) y depósito hepático de 
hierro, independientemente de que presenten o no alguna mutación del gen HFE. 
George et al. (37) encontraron que el 62% de su grupo de 51 sujetos con EHNA 
tenían una ferritina >300 ng/ml, aunque sólo el 22% presentaban además una 
saturación de la transferrina >55%. Además, el 41% presentaba siderosis hepática, 
aunque el 15% de aquellos con ferritinemia elevada no mostraban depósito de hierro 
en el hígado. Según los valores establecidos recientemente para los parámetros del 
hierro en la Conferencia Europea de Consenso Internacional (512), el 37% de 
sujetos con EHNA de nuestro estudio (28/76) presentaban niveles séricos de ferritina 
por encima del rango normal (>300 ng/ml en varones y >200 ng/ml en mujeres), 
aunque solo el 6% (3/51) tenía la saturación de la transferrina > 45%. Además, 
encontramos una asociación fuerte entre los niveles elevados de ferritina en suero, 
el depósito de hierro en el hígado y el estadio de fibrosis. 
El descubrimiento reciente del gen HFE ha permitido identificar dos 
mutaciones específicas de la hemocromatosis hereditaria (HH): la mutación 
Cys282Tyr, en la que existe una sustitución de la cisteína por la tirosina en el 
aminoácido 282, y la His63Asp, en la que el aspartato sustituye a la histidina en el 
aminoácido 63. Según distintas series de diferentes paises, un 72-100% de 
pacientes con el fenotipo típico de HH son homocigotos para la mutación C282Y, un 
0.5-5% son heterocigotos compuestos (C282Y/H63D), y el resto (0.5-5%) se 
distribuye entre heterocigotos para la mutación C282Y, homo y heterocigotos para la 
H63D. Además, un 0-12% de pacientes con HH no presentan ninguna de las dos 
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mutaciones, a pesar de ser fenotípicamente similares al resto de pacientes 
(468,513,514). 
Se ha encontrado un incremento de dichas mutaciones en algunas 
enfermedades como la porfiria cutánea tarda (515,516), el déficit de α1–antitripsina 
(517) y la hepatitis crónica por VHC (518). Dos estudios recientes han investigado la 
prevalencia de las mutaciones del gen HFE en pacientes con EHNA con el fin de 
conocer el papel que su presencia puede ejercer en el desarrollo de la sobrecarga 
férrica descrita en algunos sujetos con EHNA, así como su posible asociación con el 
grado de lesión hepática (37,341). George et al. (37) encontraron una prevalencia 
significativamente mayor  de la mutación C282Y entre los 51 pacientes con EHNA 
estudiados (EHNA: 31% vs. control: 19%), y la mayoría en estado heterocigoto 
(C282Y +/-: 23.5% ; C282Y +/+: 8%). Sin embargo, no detectaron diferencias 
significativas en cuanto a la mutación H63D (EHNA: 31% vs. control: 24%). 
Bonkovsky et al. (341) hallaron que la prevalencia de cualquiera de las dos 
mutaciones estaba aumentada en su grupo de 36 casos de EHNA (EHNA: 69% vs. 
control: 40.5%). Sus resultados fueron similares a los de la serie australiana en 
cuanto a la mutación C282Y (19.5%vs. 31%; p=0.2), pero la prevalencia de la 
mutación H63D resultó ser significativamente mayor entre los norteamericanos con 
EHNA (50% vs. 31%; p=0.008). En nuestro estudio efectuamos la determinación de 
ambas mutaciones en 60 pacientes con EHNA y los resultados fueron algo 
diferentes a los obtenidos en las dos series previas: 
- La prevalencia de cualquiera de las dos mutaciones entre los sujetos con EHNA 
fue del 35%, significativamente menor que la obtenida en la serie norteamericana 
(35% vs. 69%; p< 0.01) y similar a la australiana (35% vs. 62%; p>0.05 ).  
- La mutación H63D, en estado homo o heterocigoto, estaba presente en un 
porcentaje similar de pacientes con EHNA al hallado en la serie australiana (35% 
vs. 31%) y norteamericana (35% vs. 50%). 
- A diferencia de las dos series previas, en nuestro grupo de enfermos con EHNA, 
no encontramos mayor prevalencia de la mutación C282Y, ya que solo la 
presentaba un sujeto (2%) y lo hacia en estado heterocigoto compuesto 
(C282Y/H63D). 
- De manera similar al estudio australiano y norteamericano, hallamos que la 
mayoría de portadores de la mutación H63D presentaba una sola copia.  
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- La prevalencia del estado heterocigoto compuesto, al igual que en las dos series 
previas, fue muy baja (1/60). 
- Aunque Bonkovsky et al. (341) encontraron una asociación entre la presencia de 
la mutación H63D y el sexo femenino, en nuestro estudio no encontramos 
diferencias significativas en cuanto al sexo para ninguna de las dos mutaciones. 
 
En el único trabajo existente referido a la población española sobre la prevalencia 
de ambas mutaciones, el 87% de pacientes con HH eran homocigotos para la 
mutación C282Y, ninguno para la H63D y el 6.5% eran heterocigotos compuestos. 
Entre los 512 sujetos sanos controles, solo 1 (0.2%) era homocigoto para la 
mutación C282Y y 29 (6%) heterocigotos; 4% (24/487) de los controles eran 
homocigotos para la mutación H63D, mientras que el 35% (171/487) eran 
heterocigotos (519). No encontramos diferencias estadísticamente significativas al 
comparar la prevalencia de las dos mutaciones entre los sujetos con EHNA de 
nuestro estudio y dicha población española control (C282Y +/+: 0% vs. 0.2%; C282Y 
+/-: 2% vs. 6%; H63D +/+: 5% vs. 4%; H63D +/-: 30% vs. 35%; H63D/C282Y: 2% vs. 
1.4%).  
En las series de George y de Bonkovsky se encontró asociación significativa de 
los parámetros clínicos del hierro (feritina, sauración de la transferrina, hierro) con la 
presencia de cualquier mutación del gen HFE (37,341). En el presente estudio, la 
presencia de la mutación H63D se asoció a cifras mayores de ferritina sérica, sobre 
todo en el estado homocigoto de la citada mutación. Por otro lado, el único caso que 
era heterocigoto compuesto, tenía una ferritinemia normal. 
En conclusión, el análisis de nuestros datos se pueden resumir en los siguientes 
puntos: 
1. Confirmamos que muchos pacientes con EHNA tienen valores de ferritina sérica 
elevados, aunque la saturación de transferrina sea normal. 
2. Aproximadamente un tercio de sujetos con EHNA presentan alguna mutación del 
gen HFE, que consiste fundamentalmente en el estado H63D heterocigoto, aunque 
sin diferencias significativas con una población española control.  
3. A diferencia de otras series, no encontramos mayor prevalencia de ninguna de las 
dos mutaciones en nuestro grupo de EHNA. 
4. La presencia de la mutación H63D se asoció a ferritinemia elevada y ésta a 
siderosis hepática y a fibrosis. Como consecuencia de ello, la presencia de valores 
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altos de ferritina sérica podrían considerarse indicadores de mayor daño hepático y, 
por tanto, ser útiles a la hora de seleccionar a aquellos pacientes que se 
beneficiarían de una biopsia hepática diagnóstica. 
 El mecanismo por el que el hierro puede intervenir en la patogenia y 
progresión de la EHNA no está claro, aunque parece que un factor importante podría 
ser el estrés oxidativo. El hierro es capaz de aumentar el estrés oxidativo al 
favorecer la formación de radicales libres e intervenir en la cascada patogénica 
propuesta en la EHNA:  esteatosis   formación de radicales libres                 
   lipoperoxidación  síntesis de aldehídos (malonildialdehido y 4-
hidroxinonenal)    fibrosis (337-339). Además, este metal es capaz de producir 
daño peroxidativo de la membrana mitocondrial, y por tanto, alterar el 
funcionamiento de la cadena respiratoria mitocondrial, así como disminuir la 
integridad de las membranas lisosomales, favoreciendo la suelta de enzimas de los 
lisosomas (340,520). Sin embargo, existe controversia sobre si la sobrecarga de 
hierro que existe en algunos pacientes con EHNA participa por si misma en el daño 
hepático o bien si es secundaria a un proceso inflamatorio (16,37). En el presente 
estudio encontramos correlación entre los parámetros clínicos del hierro y la 
presencia de siderosis y de fibrosis, aunque en muchos casos en ausencia de 
mutación del gen HFE. Este hecho podría explicarse porque en algunos casos el 
aumento de la ferritina sérica sea secundario a la EHNA, y en otros porque se trate 
de pacientes portadores de alguna mutación del gen HFE diferente a las dos 
conocidas, de forma que convendría efectuar en estas situaciones un seguimiento 
del paciente por si apareciera una HH. Por otro lado, como consecuencia de estos 
hallazgos, algunos autores han propuesto que, al igual que sucede con la hepatitis 
crónica viral,  el tratamiento con flebotomías e incluso con quelantes del hierro 
podría ser beneficioso en estos pacientes (292,521).  
 Diferentes autores han relacionado la alteración del metabolismo del hierro 
con la hiperinsulinemia y el síndrome de insulinorresistencia (286,291,292,294). 
Estudios experimentales han demostrado que la exposición aguda a la insulina 
produce un aumento en la expresión de los receptores de la transferrina en la 
superfície celular (276). Además, existen evidencias recientes de que las mutaciones 
C282Y y H63D, aumentando el pool de hierro, pueden potenciar el efecto de la 
hiperinsulinemia y exacerbar el daño hepático en la EHNA (522). Se ha especulado 
que la insulinorresistencia inducida por el hierro podría obedecer a una disminución 
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en la extracción hepática de la insulina por sobrecarga de hierro y daño hepático 
(523) o bien porque el depósito de hierro interfiere en la capacidad de la insulina 
para suprimir la producción de glucosa (524). En pacientes con HH y hemosiderosis 
se ha encontrado correlación de la insulinorresistencia, evaluada por un clamp de 
glucosa euglucémico, con la sobrecarga de hierro, incluso en pacientes con test de 
tolerancia oral a la glucosa normal (525). Se ha encontrado que la resistencia a la 
insulina se halla en relación directa con los depósitos de hierro, cuantificados 
mediante la cifra de ferritina sérica (286). Así, la ferritinemia podría ser un marcador 
indirecto del síndrome de insulinorresistencia (477) e incluso considerarse como 
parte del actualmente denominado síndrome de insulinorresistencia asociado a 
sobrecarga hepática de hierro (292). Sin embargo, en el presente estudio no 
hallamos correlación estadística entre los valores de ferritina sérica, la insulinemia ni 
el índice de insulinorresistencia. Tampoco la encontramos al correlacionar la 
ferritinemia con la presencia de situaciones asociadas a  hiperinsulinemia, como la 
diabetes o la obesidad.  
 
5. ALTERACIÓN DEL METABOLISMO DE LA GLUCOSA E INSULINA 
 
Existen evidencias que apoyan el papel de la insulina en la patogenia de la 
EHNA como son la presencia de hiperinsulinemia e insulinorresistencia en las 
condiciones clínicas asociadas con mayor frecuencia a la EHNA (obesidad, diabetes 
tipo 2, síndrome X, nutrición parenteral), la capacidad de la insulina para producir 
lesiones hepáticas directas de esteatosis y esteatohepatitis, y la estrecha relación 
que existe entre enfermedad hepática e intolerancia a la glucosa o diabetes 
(57,62,266,526). La insulina ejerce una acción reguladora fundamental en el 
metabolismo de las grasas (2): en el tejido adiposo inhibe la lipolisis y, por lo tanto, 
disminuye el flujo de AGL hasta el hígado; en el hígado bloquea la β-oxidación de los 
AGL y estimula la lipogénesis. Se ha propuesto que la hiperinsulinemia e 
insulinorresistencia intervienen en el primer paso de la patogénesis de la EHNA al 
proporcionar el sustrato, los triglicéridos y ácidos grasos libres (AGL), para la 
peroxidación lipídica (65).  
  Múltiples estudios han demostrado una prevalencia elevada de 
hiperinsulinemia y alteración en la tolerancia a la glucosa en enfermedades crónicas 
avanzadas del hígado (57,58,296). Sin embargo, pocos han evaluado el estado del 
 227
Discusión
metabolismo de la glucosa/insulina en enfermedades hepáticas leves y en la EHNA. 
La importancia actual del síndrome X como factor de riesgo cardiovascular y su 
asociación al hígado graso no alcohólico ha favorecido la aparición de estudios 
recientes que, de forma similar al nuestro, analizan la situación del metabolismo de 
la glucosa e insulina en pacientes con EHNA mediante el test de tolerancia oral a la 
glucosa (TTOG). Knobler et al. (64) han encontrado alguna forma de intolerancia en 
el metabolismo de la glucosa/insulina en el 90% de individuos de su grupo de 48 
pacientes con EHNA: 29% con intolerancia en el test de la glucosa (ITG), 44% con 
diabetes, e hiperinsulinemia normoglucémica en el 17%. Sólo 5 enfermos (10%) 
tenían el TTOG e insulinemia dentro de la normalidad. Pinto et al. (63) han hallado 
alguna forma de intolerancia en el 69% de los 30 sujetos con EHNA incluidos en su 
estudio: 17% con ITG, 33% con diabetes, 20% con hiperinsulinemia normoglucémica 
y normalidad en 9 casos (31%). En nuestro grupo de 41 EHNA, el 59% presentaba 
alguna forma de intolerancia: 17% con ITG, 8% eran diabéticos y 34% tenían 
hiperinsulinemia normoglucémica. Diecisiete enfermos (41%) no presentaban 
ninguna alteración en el control de la glucemia/insulina. 
Se han propuesto dos mecanismos fundamentales que podrían explicar la 
hiperinsulinemia presente en estos enfermos: a) un aumento en la síntesis de 
insulina por la célula β pancreática y b) una disminución en el metabolismo hepático 
de la insulina. En la obesidad parece que la insulinorresistencia es la alteración 
primaria. Se ha observado que los obesos tienen una disminución en la sensibilidad 
a la insulina en el tejido adiposo y este hecho provoca un aumento en el flujo de AGL 
al hígado y esteatosis. De forma secundaria la célula β pancreática produce un 
aumento compensador en la secreción de insulina. En aquellos individuos obesos en 
los que este mecanismo no sea capaz de compensar la insulinorresistencia, 
aparecerá una diabetes manifiesta (527). Por el contrario, en la enfermedad hepática 
avanzada el aumento en la concentración plasmática de insulina parece ser el 
evento precoz, habiéndose comprobado que la propia hiperinsulinemia, mantenida 
de forma crónica, es capaz de disminuir la sensibilidad a la acción periférica de la 
insulina (296). La mayoría de los pacientes con cirrosis hepática tienen 
hiperinsulinemia, el 60-80% son intolerantes a la glucosa y aproximadamente el 20% 
desarrollan diabetes manifiesta (297). Puesto que el hígado es el principal lugar 
donde se metaboliza la insulina, parece que la disfunción hepática y la consiguiente 
disminución en la extracción hepática de insulina por el mismo, constituye el 
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mecanismo fundamental de hiperinsulinemia en dicha enfermedad. Además, es 
probable que en estos casos el desarrollo de hipertensión portal y derivaciones 
portosistémicas contribuyan a la disminución del aclaramiento hepático de la insulina 
(299). 
Actualmente no existen métodos lo suficientemente validados que determinen 
el funcionamiento de la célula β pancreática (para medición de la secreción 
pancreática de insulina) ni la extracción de insulina por el hígado (283,528). Además, 
aunque se acepta como método de referencia en la evaluación de la 
insulinorresistencia la disminución en la sensibilidad a la insulina, demostrada 
durante el clamp hiperinsulinémico de la glucosa, su complejidad técnica hace que 
sea poco aplicable en el estudio de un número amplio de pacientes (62,475,529). De 
acuerdo con otros trabajos, nosotros determinamos la insulinorresistencia, el 
funcionamiento de la célula β pancreática, y la extracción hepática de insulina 
mediante el cálculo de tres índices, representados por un cociente molar 
(58,270,283,300,476): índice de insulinorresistencia (cociente glucosa/insulina), 
índice de secreción pancreática de insulina (cociente glucosa/péptido C) e índice de 
extracción hepática (cociente péptido C/insulina). A favor del empleo de estos 
índices en el estudio del metabolismo de la glucosa e insulina se encuentran los 
siguientes datos: 1) el aumento en la concentración plasmática de insulina sin 
hipoglucemia e incluso con hiperglucemia, como sucede en nuestro estudio, traduce 
la existencia de insulinorresistencia (↓ cociente glucosa/insulina); 2) puesto que la 
insulina y el péptido C son secretados en cantidades equimolares por el páncreas y 
que el péptido C no sufre metabolismo hepático, cualquier aumento en la 
concentración plasmática de péptido C, en respuesta a la glucemia, indica un 
incremento en la síntesis de insulina por la célula β del páncreas (↓ cociente 
glucosa/péptido C); 3) como la insulina, a diferencia del péptido C, sí es degradada 
en el hígado, los cambios en la relación péptido C/insulina plasmática representan 
alguna alteración en su extracción hepática (↓ cociente péptido C/insulina) y 4) la 
facilidad de realización de la técnica en comparación con el clamp glucosa/insulina. 
Según los resultados de nuestro estudio, es probable que la hiperinsulinemia hallada 
en más de la mitad de los pacientes con EHNA resulte de una compleja relación 
entre el aumento de la secreción pancreática, para compensar el estado de 
insulinorresistencia, y la alteración en la degradación hepática de la insulina. De 
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manera similar a lo que ocurre en la obesidad, nosotros encontramos que, aunque la 
EHNA se asocia a una disminución en la sensibilidad de los tejidos a la insulina, las 
células β pancreáticas son capaces  de aumentar la secreción de la misma para 
vencer la insulinorresistencia (530). El resultado es un estado metabólico 
compensado y, por ello, la mayoría de los pacientes de nuestro estudio presentan un 
estado de tolerancia a la glucosa normal. Sin embargo, es posible que con el tiempo 
este aumento en la producción de insulina no pueda mantenerse y aparezca 
intolerancia o una diabetes franca (531). Además, según nuestros resultados, la 
disminución en el metabolismo hepático también contribuye a la hiperinsulinemia de 
la EHNA. El hecho de que los pacientes con EHNA e hiperinsulinemia tengan una 
disminución en el metabolismo hepático de la insulina y, sin embargo, aquellos con 
insulinemia normal lo tengan similar al de los controles, apoya la hipótesis de que la 
alteración en la degradación hepática de la insulina sea el mecanismo principal de 
hiperinsulinemia en la EHNA. La propia esteatosis podría contribuir a la 
hiperinsulinemia e insulinorresistencia en los pacientes con EHNA al alterar el 
metabolismo hepático de la insulina (300,532). Inokuchi et al. (300) atribuyeron la 
hiperinsulinemia hallada en su grupo de obesos con hígado graso a una disminución 
en la extracción hepática de insulina. Además, justificaron la alteración en el 
metabolismo hepático de la insulina por la propia infiltración grasa, puesto que 
hallaron una correlación negativa entre el índice de extracción hepática (péptido 
C/insulina) y el grado de esteatosis. A diferencia de estos autores, nosotros no 
encontramos dicha correlación. 
Globalmente, nuestros resultados sugieren que la EHNA se asocia a 
insulinorresistencia e hiperinsulinemia. Es probable que como consecuencia de la 
disminución en el efecto periférico de la insulina, la lipolisis se acelere y el flujo de 
AGL al hígado se incremente. Mientras, el aumento compensador de la 
concentración plasmática de  insulina actúa en el hígado, en el que la sensibilidad a 
la insulina está menos afectada (475), acelerándose la lipogénesis e inhibiéndose la 
β-oxidación de los AG. La consecuencia es la acumulación de triglicéridos en los 
hepatocitos y la aparición de esteatosis, paso previo a la inflamación y fibrosis 
características de la EHNA (533). 
Desconocemos el mecanismo de hiperinsulinemia e insulinorresistencia en la 
EHNA, aunque la obesidad probablemente juegue un papel muy importante. En el 
presente estudio encontramos una correlación positiva entre el IMC (índice de masa 
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corporal) y la hiperinsulinemia e insulinorresistencia. Sin embargo, puesto que 
algunos pacientes con EHNA no son obesos y también tienen hiperinsulinemia e 
insulinorresistencia, es posible que en estos casos intervengan factores genéticos 
que disminuyan la sensibilidad a la insulina y que, por lo tanto, la insulinorresistencia 
sea un fenómeno primario en ellos (65).  
El mecanismo celular que interviene en la insulinorresistencia no se ha 
esclarecido, aunque se han propuesto varios mediadores como los AGL plasmáticos 
(175,282,284), el TNFα (285-290), el glucagón (85,268), la ferritina (291-294,337), e 
incluso la propia hiperinsulinemia crónica (2,297,534).  
Se ha detectado un aumento de AGL en el plasma y en el hígado de obesos, 
pacientes con EHNA y en otros estados de insulinorresistencia. Los AGL, además 
de tener un efecto tóxico en la peroxidación lipídica (297), pueden intervenir en la 
intolerancia a la glucosa e insulinorresistencia, puesto que son capaces de inhibir la 
captación de glucosa estimulada por la insulina (66). Además parece que también 
disminuyen el metabolismo hepático (283) y estimulan la secreción de insulina (274).  
La hipótesis de la insulinorresistencia inducida por TNFα está avalada por la 
sobreexpresión de esta citocina en el tejido adiposo de animales y humanos obesos 
y la mejoría en la sensibilidad del receptor de la insulina al neutralizar la acción del 
TNFα (286,288-290). En el presente estudio no hallamos correlación de la 
insulinemia ni la insulinorresistencia con la concentración plasmática de dicha 
citocina. Sin embargo, no puede descartarse que exista un aumento en la 
concentración y efectos del TNFα a nivel tisular, como ya se ha comentado en otros 
apartados de la discusión. 
Estudios experimentales demuestran que el glucagón interviene en el control 
de la glucemia por la insulina, posiblemente por interacción con su receptor (268). La 
administración exógena de glucagón mejora e incluso previene la aparición de 
esteatosis hepática al disminuir el cociente insulina/glucagón y regular la 
lipogénesis/lipolisis (85). En nuestro estudio no encontramos diferencias 
significativas en la concentración periférica de glucagón en los pacientes con EHNA, 
aunque el cociente  insulina/glucagón estaba significativamente aumentado al 
comparar con los controles. 
Pocos estudios previos de EHNA han incluido perfiles lipídicos detallados 
(64). Se ha descrito una estrecha asociación entre la hiperinsulinemia e 
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hipertrigliceridemia en la obesidad y la diabetes (63,475,477). Existen evidencias 
que sugieren que la insulinorresistencia, a través de la hiperinsulinemia, provoca un 
aumento en la síntesis hepática de partículas VLDL y contribuye al aumento de los 
triglicéridos plasmáticos observado en estos sujetos. Además, la resistencia de la 
lipoprotein lipasa específica de los adipocitos a la acción de la insulina y la 
disminución en la síntesis y secreción de apoproteina B, contribuyen a la 
hipertrigliceridemia y disminución en el aclaramiento de partículas VLDL. Sin 
embargo, al igual que Marchesini et al. (65), no encontramos en nuestro estudio 
correlación entre la insulinemia y la concentración periférica de triglicéridos ni de 
partículas VLDL. 
Diferentes autores han demostrado una asociación entre la insulinemia e 
insulinorresistencia y los valores de ALT en pacientes con EHNA (475). De acuerdo 
con otros estudios (64), en nuestro grupo de EHNA no hallamos correlación entre la 
insulinemia, o alguno de sus índices y los enzimas hepáticos  
En resumen, parece probable que la hiperinsulinemia e insulinorresistencia 
sean el nexo común para las diferentes condiciones clínicas asociadas a la EHNA y 
que jueguen un papel clave en la patogenia de la enfermedad. La elevada 
prevalencia de alguna alteración en el metabolismo de la glucosa/insulina en la 
EHNA sugiere que debería efectuarse un test de tolerancia oral a la glucosa junto 
con una determinación de la insulinemia en todos los pacientes con EHNA no 
diabéticos, así como realizar un seguimiento en aquellos normoglucémicos, sobre 
todo si presentan hiperinsulinemia e insulinorresistencia, por la posibilidad de que 
desarrollen con el tiempo una diabetes. Además, estos resultados podrían tener 
implicaciones terapéuticas que deberían evaluarse en ensayos clínicos (dietas para 
perder peso en obesos y drogas que mejoren la sensibilidad periférica a la insulina). 
Se precisan más estudios prospectivos que investiguen el estado del metabolismo 
de la glucosa/insulina en pacientes con enfermedad hepática leve de diferentes 







1. El diagnóstico de EHNA debe sospecharse en pacientes con aumento sérico de 
la alanino-amino-transferasa y un patrón ecográfico de hígado brillante, 
especialmente si se trata de obesos y/o hiperlipémicos y/o diabéticos y/o 
consumidores de determinados fármacos, con independencia del sexo. 
 
2. El sexo femenino, la edad avanzada, la diabetes mellitus tipo 2, las 
transaminasas elevadas y el aumento de la ferritina sérica se asocian a una 
lesión histológica de EHNA más avanzada. Su presencia puede ayudar a 
seleccionar a aquellos pacientes con diagnóstico clínico de EHNA en quienes se 
debe realizar una biopsia hepática. 
 
3. En más de la mitad de los casos con EHNA existe fibrosis hepática, aunque en la 
mayoría se encuentra en un estadio inicial. La esteatosis e inflamación se 
asocian con grados mayores de fibrosis.  
 
4. En la EHNA el transporte de los ácidos grasos libres al interior de la mitocondria 
es normal, pero la actividad de los cinco complejos de la cadena respiratoria 
mitocondrial está disminuida aproximadamente al 50%. Dicha disfunción justifica 
que exista una insuficiente oxidación de los ácidos grasos libres, que se 
produzca estrés oxidativo y, secundariamente, que aparezca esteatosis, 
inflamación y fibrosis. 
 
5. El 59% de los pacientes con EHNA sin diabetes mellitus presenta un trastorno en 
el metabolismo de la glucosa e insulina que, al igual que en los diabéticos, debe 
contribuir a la aparición de las lesiones de esteatohepatitis.  
 
6. El sobrecrecimiento bacteriano intestinal está presente en el 29% de pacientes 
con EHNA pero esta alteración no se asocia a ninguna de las condiciones que 
favorecen la colonización bacteriana, aunque es más frecuente cuando existen 




7. El 21% de sujetos con EHNA tiene niveles plasmáticos de TNFα elevados. Dicho 
aumento no se relaciona con la existencia de sobrecrecimiento bacteriano 
intestinal, hiperinsulinemia, insulinorresistencia ni con la actividad de la cadena 
respiratoria mitocondrial.  
 
8. La EHNA cursa con hiperferritinemia y saturación normal de la transferrina en 
aproximadamente un tercio de casos, pero la prevalencia de las mutaciones 
asociadas a la hemocromatosis hereditaria es similar a la población sana 
española. 
 
9. No hemos encontrado ninguna asociación entre los antígenos del sistema HLA y 
la EHNA, aunque no podemos descartar que otros factores genéticos 
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